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INTRODUCCIÓN 
 
 
El hombre se ha visto en la necesidad de acudir a la naturaleza para obtener sustancias que 
le permitan tratar de mejor manera las enfermedades, es por ello que la invención de 
medicamentos para mitigar sus dolencias se remonta a los mismos orígenes de las diversas 
sociedades humanas [1], debido a esto, se ha establecido una lucha continua entre la 
humanidad y algunos seres vivos como las bacterias en busca de la supervivencia de cada 
especie [2]. Por ejemplo, el hombre ha obtenido compuestos como los antibióticos 
descubiertos por primera vez por el médico escocés Alexander Fleming en 1929 [2] con el 
fin de establecer mecanismos de defensa que les permita sobrevivir a las enfermedades de 
tipo infeccioso causadas por las bacterias, por otra parte y con el objetivo de garantizar su 
permanencia en la naturaleza, los microorganismos han sorteado hábilmente los efectos de 
las drogas creando resistencia a éstas. Entre las resistencias más comunes se encuentra la 
producción de enzimas denominadas ß-lactamasas, las cuales causan la hidrólisis del anillo 
ß-lactámico de los antibióticos por medio de la acilación del heterociclo mencionado por el 
grupo –OH del aminoácido serina presente en el sitio catalítico de la enzima (Esquema 1) 
[3],  provocando la producción de un compuesto ácido carente de actividad antibacteriana 
[4, 5]. 
 
 
 
Esquema  1. Representación general del mecanismo de hidrolisis de las enzimas ß-lactamasas sobre 
el anillo ß-lactámico. 
 
 
De acuerdo a lo anterior, surge la necesidad de centrar esfuerzos en el desarrollo de la 
química medicinal, con el fin de obtener nuevos agentes terapéuticos, haciendo uso de la 
información recopilada a través de la historia en lo que respecta a la producción de 
fármacos, revelando la evolución que ha tenido esta disciplina no solo en las metodologías 
de descubrimientos de fármacos guiadas por la intuición y el empirismo sino también en las 
técnicas que se emplean en la actualidad que son más racionales [6]. 
 
 
La tendencia actual en la obtención de nuevos medicamentos, dista de aquellos primeros 
hallazgos en donde los costos de tiempo y dinero eran los principales limitantes, hoy en día 
se busca racionalizar el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos basándose en la relación 
que existe entre la estructura química del fármaco con su actividad biológica (estudios 
SAR) [6-11] y el diseño racional de nuevas drogas empleando las metodologías y 
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herramientas con las cuales se cuentan actualmente en química computacional [12], y que 
diariamente crecen en su capacidad para detectar similitudes y diferencias no evidentes 
entre agentes farmacoterapéuticos [6].  
 
 
Teniendo en cuenta lo mencionado, el presente trabajo final de maestría tiene como 
objetivo principal aplicar una secuencia de pasos lógicos orientados hacia el diseño de 
nuevos prototipos moleculares con potencial actividad antimicrobiana, considerando 
parámetros biofarmacéuticos, de toxicidad,  screening virtual y viabilidad sintética. 
 
 
De esta manera, en el documento se pretende desarrollar el marco teórico correspondiente 
al diseño racional de fármacos considerando sus diversas aproximaciones, establecer el 
estado del arte respecto a moléculas análogas a los prototipos de trabajo en cuanto a su 
estructura, actividad biológica y síntesis. Así mismo, se busca, determinar  propiedades 
ADME-Tox y optimizar geométricamente las estructuras para llevar a cabo una 
preselección de los prototipos moleculares más promisorios y candidatos a continuar en 
estudio comparándolos con fármacos de referencia, a través de estudios de acoplamiento 
molecular (Docking Molecular) de las sustancias preseleccionadas empleando herramientas 
computacionales.  
 
 
Partiendo de lo anterior, se evidencia la importancia que tiene, en primera instancia el 
diseño de nuevos fármacos basados en la relación que existe entre la estructura de los 
compuestos con su actividad biológica y en segunda instancia, el empleo de diversas 
técnicas computacionales con las cuales se cuenta actualmente para lograr esta meta [12], 
contribuyendo de esta manera a un aumento de las posibilidades de éxito y a una 
disminución de los costos (de infraestructura, experimentales, entre otros), en comparación 
con los métodos tradicionales por los cuales se obtienen medicamentos.   
 
 
En cuanto a la metodología a desarrollar, el estudio sigue una serie de fases entre las cuales 
se hace una descripción detallada sobre los métodos, técnicas y procedimientos a seguir, 
entre estos, se realizará una revisión bibliográfica en lo que respecta al diseño racional de 
fármacos y moléculas análogas en cuanto a estructura y actividad biológica de los 
prototipos moleculares propuestos por el grupo de investigación GESACH. En la segunda 
fase se determinaran propiedades ADME-Tox (Absorción, Distribución, Metabolismo, 
Excreción y Toxicidad) con el fin de llevar a cabo la preselección de los prototipos 
moleculares más promisorios, para esto se hará uso de la versión gratuita del programa 
Medchem Designer (TM) versión 2.0.034, Copyrigh©2011-2012, Simulations Plus, Inc. 
Ésta fase también comprenderá la estimación  de la toxicidad a partir de la estructura 
molecular de los compuestos en estudio, empleando el programa T.E.S.T (Toxicity 
Estimation Software Tool) versión 4.1, 2012 U.S. Enviromental Protection Agency. En la 
siguiente fase se empleará el programa HyperChem versión 8.0  con el fin de optimizar la 
geometría de las estructuras pre seleccionadas y finalmente en la fase cuatro, se realizará un 
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estudio de acoplamiento molecular (Docking Molecular) entre la estructura de los 
prototipos seleccionados (ligandos) y la estructura de la enzima  PBP3 (4BJP) (Penicillin-
Binding Protein 3) de Escherichia coli (receptor), para lo anterior, se utilizará el programa 
Hex 8.0.0.  
 
Finalmente se llegó a establecer en el presente trabajo de grado de Maestría,  que solo 
cuatro moléculas generadas a partir de los prototipos planteados interactúan con algunos de 
los aminoácidos que conforman el sitio activo de la enzima transpeptidasa PBP3 (4BJP) del 
microorganismo Escherichia coli. Lo anterior conlleva a que éstos compuestos se 
consideren para seguir en fase de estudio, que sería plantear rutas de síntesis plausibles y 
posteriores pruebas in vitro que permitan evidenciar la posible actividad antimicrobiana de 
las moléculas.  
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1. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 
 
 
A partir del descubrimiento del primer antibiótico, por el médico escocés Alexander 
Fleming en 1929 [2], el hombre ha empleado este tipo de compuestos en el tratamiento de 
diferentes enfermedades de tipo infeccioso, lo que ha llevado a que los diferentes 
microorganismos como las bacterias hayan creado diversos mecanismos por los cuales 
inactivan la capacidad bactericida de dichos medicamentos [4, 5, 13].  
 
 
Debido a esto, se han modificado las diferentes estructuras químicas de los antibióticos con 
el fin de sortear los mecanismos de defensa [9, 10], y así poder potenciar su efecto 
farmacológico y farmacodinámico, donde algunos de los cambios se han realizado en las 
cadenas laterales y, en la fusión de algunos núcleos que han mostrado actividad 
antimicrobiana [10]. Adicionalmente, estos antibióticos se han aplicado en combinación 
con otros compuestos inhibidores de betalactamasas, los cuales presentan un efecto 
sinérgico [11]. Sin embargo, en la actualidad el uso y abuso de antibióticos por parte de los 
seres humanos con el objeto de combatir algunas patologías de tipo infeccioso y sin un 
seguimiento clínico, han ocasionado que los microorganismos hayan desarrollado 
resistencia a los diferentes fármacos existentes.  
 
 
En contraste con lo anterior, los antibióticos ß-lactámicos aún siguen siendo los 
antimicrobianos de mayor empleo en prescripciones médicas por su baja toxicidad y amplio 
espectro [10]. Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente algunos de los interrogantes a 
resolver para favorecer la capacidad bactericida de estos fármacos serían: ¿Qué variaciones 
se podrían hacer a las estructuras de los antibióticos?, -¿Qué núcleos deberían fusionarse al 
anillo ß-lactámicos?, -¿Qué compuestos podrían ser análogos estructurales de éstos 
antibióticos en cuanto a su función antimicrobiana? De acuerdo a lo mencionado, se 
proponen una serie de moléculas con núcleos espirotiazolidónicos (1) y (2), pirazolo ß-
lactámicos (3), y pirazolotiazolidónicos (4) mostrados en la Figura 1, los cuales podrían ser 
una solución plausible a los interrogantes planteados, al incluir núcleos farmacofóricos de 
reconocida actividad antimicrobiana. Además, para el diseño de éstos nuevos compuestos 
surge otra inquietud y es encontrar una metodología que haga uso de las herramientas 
computacionales disponibles actualmente,  que permitan el cálculo de algunos descriptores 
químicos, datos de toxicidad, optimización de estructuras, interacciones ligando-
macromolécula (Docking Molecular), en busca de disminuir tiempos y costos en el diseño 
de un nuevo fármaco.  
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1 2 
 
 
 
3 4 
Figura  1. Estructura de los prototipos planteados y estudiados por medio del diseño racional. 
 
 
En este sentido, el presente trabajo de grado plantea la siguiente pregunta de investigación:  
 
¿Cómo aplicar una metodología basada en el diseño racional de fármacos in silico a 
prototipos moleculares espirotiazolidónicos, pirazolotiazolidónicos y pirazolo ß-lactámicos 
hacia la obtención y desarrollos de nuevas estructuras con potencial actividad 
antimicrobiana? 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 
 
El uso indiscriminado de antibióticos por los seres humanos, tanto para el tratamiento 
personal como en animales ha ocasionado que las bacterias en sus procesos de mutación y 
por consiguiente de evolución hayan creado mecanismos de resistencia, entre los cuales se 
encuentra con mayor frecuencia la producción de enzimas ß-lactamasas que hidrolizan el 
anillo ß-lactámico de los antibióticos, inhibiendo su acción como bactericida o 
bacteriostático [5, 7, 11]. Por tal motivo, se han enfocado los esfuerzos en buscar nuevos 
medicamentos que burlen dichos mecanismos siguiendo variadas y novedosas estrategias 
[14], entre las cuales se incluye: la caracterización detallada de la diana farmacológica (en 
este caso una enzima), el estudio de algunas propiedades físicas, estudios de relación 
estructura-actividad biológica, la modelación en computadoras de estructuras moleculares, 
propiedades electrónicas y mecanismos de reacción, entre otras [7, 8, 9]. Uno de los 
métodos más utilizado en la búsqueda de nuevos antibióticos ß-lactámicos  biológicamente 
activos se basa en la relación de esta propiedad con la estructura molecular [11]. 
 
 
Partiendo de lo anterior, en el presente trabajo de grado se busca establecer algunas 
características o propiedades de los prototipos análogos estructurales de antibióticos ß-
lactámicos, tales como: ADME-Tox, optimización estructural y Docking, lo cual es 
relevante en el diseño racional de nuevos fármacos. Lo expuesto se debe a que las 
propiedades antibacterianas de un compuesto son consecuencia de su estructura molecular 
[10, 11], esto nos lleva a plantear algunos candidatos derivados de los prototipos que por 
presentar los mejores datos de biodisponibilidad, baja toxicidad y actividad biológica in 
silico, podrían considerarse como potenciales antimicrobianos.  
 
 
Por otra parte, cabe mencionar la importancia que actualmente presentan los métodos 
computacionales como herramientas para el diseño racional de nuevas drogas [12], 
contribuyendo a un aumento de las posibilidades de éxito y a un decrecimiento de los 
costos (de infraestructura, experimentales, entre otros),  si se compara con los métodos 
tradicionales por los cuales se obtienen medicamentos [1]. En cuanto al diseño de fármacos 
asistido por computadora, cabe resaltar algunos de sus objetivos principales, tales como el 
descubrimiento de moléculas activas, la optimización de moléculas activas ya conocidas y 
la selección (de entre un grupo de estructuras en estudio) de los candidatos que tengan 
mayor probabilidad de convertirse en medicamentos exitosos[12]. Es por esta razón que en 
el documento se presentará una metodología que busque guiar de modo general al lector, en 
cuanto a los pasos que se deben tener en cuenta en el diseño racional de un fármaco. 
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1. OBJETIVO GENERAL 
 
Aplicar una secuencia de pasos lógicos orientados hacia el diseño de nuevos prototipos 
moleculares con potencial actividad antimicrobiana, considerando parámetros  
biofarmacéuticos, de toxicidad,  screening virtual y viabilidad sintética. 
 
 
3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 
 Presentar el marco teórico correspondiente al diseño racional de fármacos 
considerando sus diversas aproximaciones. 
 
 Establecer el estado del arte respecto a moléculas análogas a los prototipos de 
trabajo en cuanto a su estructura, actividad biológica y síntesis. 
 
 Determinar  propiedades ADME-Tox (Absorción, Distribución, Metabolismo, 
Eliminación y Toxicidad) y optimizar geométricamente las estructuras para 
llevar a cabo una preselección de los prototipos moleculares más promisorios y 
candidatos a continuar en estudio. 
 
 Realizar estudios de acoplamiento molecular basados en el receptor (Docking 
Molecular) de los candidatos preseleccionados empleando herramientas 
computacionales. 
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4. MARCO DE REFERENCIA 
 
4.1. ESTADO ACTUAL CIENTÍFICO TECNOLÓGICO DEL ARTE. 
 
A continuación se presentara la descripción de algunas investigaciones relacionadas con el 
diseño racional de fármacos y antibióticos que emplean estudios de estructura-actividad, 
optimización de estructuras, modelación molecular, haciendo énfasis en una síntesis breve 
del problema u objetivo de investigación, en la metodología empleada, en los resultados y 
conclusiones obtenidas por dichas referencias. 
 
En el artículo Modelación molecular de antibióticos betalactámicos, los investigadores 
Cruz E. y colaboradores [11], plantean como objetivo  modelar estructuras moleculares y 
propiedades electrónicas relevantes para el comportamiento químico de 4 antibióticos ß-
lactámicos y 3 inhibidores de las ß-lactamasas (Figura 2). En el caso de los antibióticos se 
empleo como sustituyente en R1 el radical metilo (-CH3) y en R2 el hidrógeno. 
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Figura  2. Estructura de los compuestos estudiados. 
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Los investigadores encontraron que la presencia de un anillo fusionado al anillo ß-
lactámico favorece la planaridad de éste último en penicilinas con una desviación de 0.5 
grados con respecto al plano, cefalosporinas con una desviación de 0.7 grados con respecto 
al plano  y carbapenemas con una desviación de 1.2 grados con respecto al plano, hecho 
que asocian con una mayor estabilidad estructural y reactividad en comparación con los 
otros compuestos estudiados. 
 
 
Por otra parte mencionan que la mayor densidad de carga negativa en el anillo ß-lactámico  
recae en los átomos de N y O, el C carbonílico es el único átomo que presenta una densidad 
de carga positiva. Finalmente mencionan que es de esperar que un compuesto con 
propiedades estructurales y electrónicas en el anillo ß-lactámico similares a las que se 
proponen en la siguiente tabla, posea una mayor actividad antimicrobiana.  
 
 
Tabla 1. Datos estructurales y electrónicos del anillo ß-lactámico promediados de los compuestos 
con mayor actividad antibacteriana. 
 
Geometría* Densidad de cargas atómicas 
N1-C2 0,1483 N1 -0,504 
C2-C3 0,1546   
C3-C4 0,1558 C2 0,715 
C4-N1 0,1525   
C2-O5 0,1197 O5 -0,526 
N1-C2-C3 91,4   
C2-C3-C4 87,8  
Diferencia energética  
LUMO-HUMO 
0,185 ev 
C3-C4-C1 89,4 
N1-C2-O5 130,6 
Desv. ˂ 1,2 
Planaridad  
* Distancia de enlace en nanómetros (nm) y ángulos en grados. 
 
Cruz E. y colaboradores, concluyen que las propiedades moleculares modeladas de 
antibióticos ß-lactámicos e inhibidores de las ß-lactamasas muestran correspondencia con 
su acción farmacológica, y que la obtención de nuevos compuestos que estructuralmente 
difieran bastante de los existentes, ayudaría a superar los efectos de la resistencia 
bacteriana. 
 
 
Cruz y Sánchez en su artículo Modelación molecular de cuatro penicilinas: becilpenicilina, 
fenoximetilpenicilina, ampicilina y amoxicilina [13], tenían como objetivo comparar las 
propiedades estructurales, densidades de cargas atómicas y los orbitales moleculares 
frontera de 4 penicilinas (Figura 3).  
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Figura  3. Estructura molecular de las penicilinas estudiadas 
 
De acuerdo a lo investigado, no se presentó ninguna variación en los parámetros 
estructurales del anillo ß-lactámico como consecuencia de las modificaciones en la cadena 
lateral unida al carbono 6 (ácido 6-aminopenicilánico). En general, las diferencias no 
superan los 0,0004 nm y 0,3 grados para las distancias y ángulos de enlace 
respectivamente. En los átomos del anillo ß-lactámico, las mayores densidades de carga 
negativas se localizaron en los heteroátomos, oxigeno y nitrógeno. El carbono carbonilo del 
núcleo ß-lactámico mostró una marcada densidad de carga positiva (0,721 para 
Bencilpenicilina, 0,727 para Ampicilina, 0,726 para Amoxicilina y 0,728 para 
Fenoximetilpenicilina). En cuanto a los orbitales moleculares de frontera, las diferencias 
energéticas entre el LUMO-HOMO no variaron significativamente en los compuestos 
estudiados (valores menores a 0,2 eV). 
 
 
Lo anterior los llevó a concluir que la estructura y propiedades electrónicas del anillo ß-
lactámico no tienen modificaciones significativas entre las penicilinas modeladas. A pesar 
de ello, para lograr un incremento de los sitios que potencialmente interactúen con las PBPs 
(proteínas ligadoras de penicilinas), recomiendan que en la estructura de las penicilinas 
existan grupos polares en posiciones externas de las cadenas laterales y que posean 
hidrógenos muy reactivos, lo que podría facilitar el proceso de formación del complejo acil-
enzima. 
 
 
Sanjeeva Reddy y colaboradores, en su investigación synthesis of some novel methylene-
bis-pyrimidinyl-spiro-4-thiazolidinones as biologically potent agents[15], llevaron a cabo la 
síntesis de compuestos relacionados con el título del estudio (Esquema 2), y evaluaron la 
actividad antimicrobiana y antifúngica de los mismos (6a-h). 
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a C6H5 e 4-MeO-C6H4 
b 4-Br-C6H4 f 2-OH-C6H4 
c 4-NO2-C6H4 g 2-Furyl 
d 4-Cl-C6H4 h 2-Thienyl 
 
Esquema  2. Ruta de síntesis de los compuestos espiroheterocíclicos (6) y tabla de grupos 
sustituyentes. 
 
 
Las estructuras de todos los compuestos nuevos fueron confirmados por IR, RMN 1H, 
RMN 13C, MS y análisis elemental, además  examinaron sus actividades antibacterianas y 
antifúngicas. Con el ensayo biológico se determino que el compuesto 6d- presenta la más 
alta actividad antimicrobiana frente a E.coli, K.pneumoniae, S. dysentriae y S. flexnei, con 
valores de zona de inhibición de 27mm, 26mm, 27mm y 26mm, respectivamente. En 
cuanto a la actividad antifúngica, el compuesto 6cfue el que presento mayor zona de 
inhibición con respecto a A. niger (25), C. albicans (27)y  A.flavus (23), mientras que el 
compuesto 6d, mostro la mejor actividad contra R. oryzae  con una zona de inhibición de 
26mm. 
 
 
Finalmente en el estudio se concluye que todos los compuestos sintetizados (6a-h) 
presentaron actividad biológica de tipo antimicrobiano y antifúngico con respecto a los 
resultados obtenidos con medicamentos estándares (Streptomycin, Neomycin y 
Griseofulvin).  
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En la investigación The synthesis and in vitro testing of structurally novel antibiotics 
derived from acylnitroso Diels–Alder adducts, Nora George y colaboradores [10] se 
plantean el siguiente interrogante: ¿podrían ser los compuestos de ácidos isoxazolidina-3,5-
dicarboxilicos análogos eficaces de antibióticos ß-lactámicos frente a Escherichia coli 
X580? Lo anterior se sustenta en que trabajos que relacionan la estructura y la actividad 
(SAR) de algunos compuestos análogos a penicilina (Figura 4), han revelado actividad 
antibacteriana significativa en estos compuestos. 
 
 
 
 
                Penicilina   Acil-D-alanil-D-alanina              Isoxazolidina 
Figura  4. Comparación estructural de isoxazolidina con penicilina 
 
 
Partiendo de lo anterior, el grupo plantea dos objetivos. El primero fue proponer una 
metodología para la ruta de síntesis pertinente de ácidos isoxazolidina-3,5-dicarboxilicos 
por medio de aductos acilnitroso Diels-Alder (Esquema 3). 
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Esquema  3. Reactivos y condiciones: (a) cloruro de fenilacetilo, CH2Cl2, NaOH, H2O; (b) OBHA, 
EDC, THF, H2O, pH 4,5; (c) Pd sobre carbono, H2, CH3OH; (d) cp, NaIO4, CH3OH, H2O; (e) 
RuCl3, NaIO4, CH3CN, H2O, CCl4; (f) N2CH2, éter; (g) LiOH, THF, H2O. 
 
El segundo objetivo fué evaluar por medio de pruebas biológicas in vitro, si los compuestos 
sintetizados presentaban capacidad de inhibir Escherichia coli X580; en donde el grupo de 
investigación determinó que las isoxazolidinas 9a (26nm de zona de inhibición en el ensayo 
en difusión en agar) y 9b (25nm de zona de inhibición en el ensayo en difusión en agar), 
impiden el crecimiento de E. coli X580 en comparación con el control que contenía DMSO 
y la bacteria. Sin embargo, los compuestos resultaron menos bioactivos en comparación 
con el antibiótico penicilina G  (54nm de zona de inhibición en el ensayo en difusión en 
agar), frente a esta misma cepa.  
 
Finalmente, los investigadores concluyeron que la ruta de síntesis de ácidos isoxazolidina-
3,5-dicarboxilicos por medio de aductos acilnitrosos Diels-Alder fue pertinente y que los 
compuestos mostraron actividad como inhibidores de Escherichia coli X580, teniendo en 
cuenta las pruebas biológicas. 
 
 
El artículo Diseño de fármacos asistido por ordenador (DiFAC) desarrollado por Medina y 
Catillo [12], tiene como objetivo mejorar la comprensión de las estrategias de cálculo que 
se utilizan en la actualidad en el proceso de diseño de fármacos, este tipo de metodología  
se ha convertido en un área de investigación importante en química, gracias al creciente 
número de aplicaciones y a las publicaciones científicas realizadas.  
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Este artículo está dirigido a profesores y estudiantes de Química y presenta un estado del 
arte con respecto al diseños de fármacos hasta la fecha de su publicación, comienza con la 
presentación de los principios básicos del DiFAC, sus tres objetivos, dos estrategias 
generales (Diseño basado en la estructura del ligando y Diseño basado en la estructura del 
receptor) y metodologías más comunes, dentro del documento también se encuentra la 
definición del DiFAC apoyada en Hopfinger (1985), la combinación de métodos basados 
en Sippl (2002) y Medina-Franco (2004) y las aplicaciones exitosas y perspectivas como el 
caso del fármaco Noroxin® comercializado por primera vez en 1983. 
 
 
Por último concluyen que esta área de investigación se ha visto favorecida debido a la 
evolución de los equipos de computo, y también por el aumento y la disponibilidad de 
programas en este campo, por esta razón son optimistas en el tratamiento de enfermedades, 
ya que esperan que en un futuro cercano se puedan crear fármacos con baja toxicidad, mas 
económicos y con mayor especificidad hacia el anticuerpo, para así prevenir, curar y 
conservar la salud de las personas y los animales. 
 
 
4.2. CONCEPTUAL 
4.2.1. Introducción a los antibióticos. 
 
 
Los antibióticos ß-lactámicos son un grupo de compuestos químicos de origen natural o 
semisintético, que se caracterizan por poseer en su estructura un anillo ß-lactámico (Tabla 
2a), un ejemplo de estos compuestos son las muy empleadas penicilinas (Tabla 2b) por su 
amplio espectro de acción y la baja toxicidad que presentan en los seres humanos [10].   
 
 
Tabla 2. a. Estructura química del anillo ß-lactámico, b. estructura química de una penicilina y c. 
estructura química de la amoxicilina. 
 
  
 
a. Anillo β-lactámico b. Penicilina c. Amoxicilina 
 
 
En 1875, el naturista irlandés John Tyndall descubrió el primer antibiótico, producido por 
el hongo Penicillium. El descubrimiento pasó inadvertido, ya que en esa época se ignoraba 
que las enfermedades infecciosas eran producidas por bacterias [16]. 
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En 1928 Alexander Fleming observó en su laboratorio mientras estudiaba una cepa de 
Staphylococcus, que un moho que contaminaba la muestra producía un halo de inhibición 
alrededor del mismo. Dicho moho pertenecía al género Penicilium, razón por la cual 
Fleming dio el nombre de Penicilina a la sustancia antibacteriana. Más tarde un grupo de 
investigadores de la Universidad de Oxford (Florey, Abraham y Chain) lograron aislar 
dicho compuesto terapéutico. Luego de experimentar en ratones con infecciones 
estafilocócicas y estreptocócicas graves, en 1942, se realizaron los primeros estudios en 
seres humanos en la Universidad de Yale y la Clínica Mayo con resultados extraordinarios. 
Poco después todos los servicios médicos de E.E.U.U. adoptaron el uso de dicho antibiótico 
[17]. 
 
En la misma década del 50 se crea la primera penicilina semisintética, la 
fenoximetilpenicilina. Le siguieron la meticilina, carbenicilina y otras, hasta completar un 
largo listado. A pesar de la variedad existente, la penicilina encabezó la lista durante mucho 
tiempo. En 1984 se inicia el uso del ácido clavulánico asociado a las penicilinas, 
comenzando así el empleo de los inhibidores de ß-lactamasas [13].  
 
Actualmente, la penicilina continua siendo el tratamiento de elección en un buen número de 
infecciones; las cefalosporinas tienen un gran abanico de indicaciones; los carbapenémicos 
se usan en infecciones nosocomiales y en infecciones causadas por bacterias 
multirresistentes, y los inhibidores de las ß-lactamasas permiten recuperar el espectro de 
actividad de las penicilinas, a las que acompañan cuando la resistencia está causada por la 
producción de enzimas denominadas ß-lactamasas [5]. Lo anterior es debido al gran éxito 
terapéutico que han tenido en la lucha contra enfermedades de tipo infeccioso de origen 
bacteriano, hecho que ha promovido su uso en otros ámbitos, entre los cuales cabe 
mencionar su empleo como aditivo alimentario en la categoría de conservantes [2]. 
 
 
4.2.2. Clasificación de los antibióticos. 
 
 
La gran variedad existente de antibióticos hace necesaria su clasificación. Para ello se 
utilizan diversos criterios como: el origen, mecanismo y espectro de acción, forma de 
actuar y estructura química. Este último es el más utilizado en la literatura científica y se 
fundamenta en la similitud química de los núcleos bases en su estructura molecular; lo que 
permite agrupar familias con características fisicoquímicas y farmacológicas comunes [11]. 
En esta clasificación se destacan los que poseen un anillo betalactámico, los antibióticos 
más prescriptos en atención primaria y en hospitales [5, 11]. El anillo betalactámico puede 
fusionarse con otros anillos y tener distintos sustituyentes, dando lugar a cuatro grandes 
grupos de antibióticos: penicilinas, cefalosporinas, monobactamas y carbapenemas. En esta 
familia de antimicrobianos suelen incluirse los inhibidores de las betalactamasas; los 
cuales, a pesar de manifestar una reducida actividad antibacteriana, poseen el anillo 
betalactámico y tienen una reconocida actividad farmacológica al combinarse con los 
antibióticos, potenciando su acción [11, 18]. 
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A continuación se presenta la clasificación de los antibióticos β-lactámicos empleando el 
criterio según su  estructura química, mencionando la importancia de ésta en el presente 
trabajo debido a la relación existente entre la estructura química de los antimicrobianos con 
su actividad biológica.  
 
4.2.2.1. Clasificación según su estructura química. 
 
 
La clasificación de los antibióticos ß-lactámicos se fundamenta en la similitud química en 
su estructura debido a la presencia del núcleo ß-lactámico que se encuentra en éstos 
compuestos. Este anillo, fusionado o no, a otros anillos, les confieren cierta semejanza en 
sus propiedades físico-químicas y farmacológicas. Esta clasificación es la más utilizada en 
la literatura científica. En la siguiente tabla se muestra la clasificación general de los 
antibióticos betalactámicos [1]. 
 
Tabla 3. Clasificación de los antibióticos ß-lactámicos. 
 
 Vía de administración 
Grupo Parental Oral 
Penicilinas 
Sensibles a las betalactamasas  
• Espectro reducido 
• Activas frente a         
enterobacterias 
(aminopenicilinas) 
• Activas frente a enterobacterias 
y Pseudonomas 
Bencilpenicilina (penicilina G) 
Ampicilina 
 
Ureidopenicilinas: piperacilina, 
azlocilina, mezlocilina; 
Carboxipenicilinas: carbenicilina, 
ticarcilina 
Fenoxibencilpenicilina (penicilina V) 
Amoxicilina, ampicilina 
 
Indanil carbenicilina 
Resistentes a las betalactamasas 
• Antiestafilocócicas 
• Combinadas con inhibidores de 
las betalactamasas 
 
Cloxacilina, meticilina, nafcilina 
Amoxicilina con ácido clavulánico, 
piperacilina con tazobactam, 
ampicilina con sulbactam, ticarcilina 
con ácido clavulánico 
 
Cloxacilina, dicloxacilina 
Amoxicilina con ácido clavulánico 
Cefalosporinas 
Primera generación 
 
Segunda generación 
• Activas frente a Haemophilus 
 
• Activas frente a Bacteroides 
 
 
Tercera generación  
• Espectro ampliado 
 
• Espectro ampliado y 
antipseudomonas 
 
Cefazolina, cefalotina, cefradina 
 
 
Cefuroxima, cefonicida, cefamandol, 
ceforanida 
Cefoxitina, cefoteta´n, cefmetazol, 
cefminox 
 
 
Ceftriaxona, cefotaxima, ceftizoxima 
 
Ceftacidima, cefepima, cefoperazona 
Cefalexina, cefadroxilo, cefradina 
 
 
 
Cefaclor, cefuroxima axetil, 
cefprozilo 
 
 
 
 
Cefditoren pivoxil, ceftibuteno, 
cefixima, cefpodoxima, cefdinir 
 
Ninguno 
Carbapenémicos Imipenem con cilastatina, 
meropenem, ertapenem 
 
Ninguno 
Monobactámicos Aztreonam Ninguno 
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La presencia del anillo betalactámico (Figura 5) define químicamente a esta familia de 
antibióticos. No obstante, para que el ß-lactámico sea activo, es preciso que esté unido a 
otros radicales (habitualmente otros anillos). La asociación de diferentes tipos de cadenas 
lineales, junto con las características propias de este esqueleto básico formado por los 2 
anillos (llamado núcleo), modifica las propiedades del compuesto resultante y da lugar a los 
diferentes grupos de antibióticos ß-lactámicos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, 
monobactamas e inhibidores de las ß-lactamasas [5]. Dentro de cada grupo, pequeñas 
alteraciones en la estructura química son capaces de modificar las características del 
antibiótico, como el espectro, la afinidad por determinados receptores o la resistencia a las 
ß-lactamasas [19]. En la Figura 5, se representa de forma esquemática la estructura básica 
de los diferentes grupos de ß-lactámicos [5]. 
 
 
Anillo betalactámico + Anillo secundario  =  Núcleo del betalactámico           GRUPO ANTIBIÓTICO 
N
O
S
COOH
NH
R
 
Anillo tiazolidínico Ácido 6-aminopenicilánico PENICILINAS 
N
O
S
R
OH O
NH
R
 
Anillo dihidrotiacinico Ácido 7 α-cefalosporínico CEFALOSPORINAS 
N
O
COOH
R
3
R
2
R
1 H
 
Anillo pirrolínico Carbapenemo CARBAPENEMAS 
N
O R
1
CH3HNH
R
2
O
H
 
Ninguno Monobactamo MONOBACTÁMICOS 
N
O
COOH
O
H
CH2OH
H
H
 
Anillo oxazolidínico Clavamo/oxapenamo ÁCIDO CLAVULÁNICO 
NH
O
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Figura  5. Clasificación de los antibióticos betalactámicos según su estructura química. 
 
4.2.2.1.1. Antibióticos ß-lactámicos. 
 
4.2.2.1.1.1. Penicilinas. 
 
 
La penicilina, el primer antibiótico descubierto, consta de una anillo taizolidina fusionado a 
un anillo ß-lactámico, al cual va unido un grupo R variable, mediante un enlace peptídico 
(Figura 6A). En la bencilpenicilina, por ejemplo, R es un grupo bencilo (Figura 6B). Esta 
estructura puede sugerir una gama de reagrupamientos, donde el anillo ß-lactámico resulta 
ser muy lábil. En realidad, esta inestabilidad está unida estrechamente a la actividad 
antibiótica de la penicilina [20].    
 
 
 
Figura  6. Estructura de la penicilina. (A) Fórmula estructural de la penicilina. (B) Modelo de la 
bencilpenicilina. 
 
Las Penicilinas constituyen un grupo de antibióticos de gran importancia, a partir de éste 
grupo han surgido otros antimicrobianos análogos, las Penicilinas siguen estando entre los 
antibióticos de mayor uso, y de prescripción más frecuente.  
 
En 1957, Joshua Lederberg demostró que las bacterias normalmente sensibles a la 
penicilina podían cultivarse en su presencia si se utilizaba un medio hipertónico. El 
organismo obtenido de esta forma, llamado protoplasto, no tiene pared celular, en 
consecuencia, se destruye cuando se transfiere a un medio normal. Así pues, se dedujo que 
la penicilina interfería con la síntesis de la pared celular bacteriana [20].  La macromolécula 
integrante de la pared celular, denominada peptidoglicano, consta de cadenas de 
polisacárido lineales que están entrecruzados con péptidos cortos (Figura 7). El enorme 
peptidoglicano en forma de bolsa proporciona soporte mecánico y evita que la bacteria 
estalle debido a su elevada presión osmótica interna [20]. 
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Figura  7. Diagrama esquemático del peptidoglicano de Staphylococcus aureus. Los azucares están 
representados en amarillo, los tetrapéptidos en rojo y los puentes de pentaglicina en azul. 
 
Por su estructura química, espectro y propiedades farmacocinéticas se distinguen diversos 
subgrupos [17] los cuales se presentan en la siguiente tabla. 
 
 
Tabla 4. Subgrupos que conforman las penicilinas. 
SUBGRUPO EJEMPLOS CARACTERISTICAS 
  
Penicilina G 
Espectro: cocos Gram +(S. Pyogenes, S. Viridans, 
S. Pneumoniae); bacilos Gram +(C. diphteriae, 
Listeria, Bacillus anthracis); diplicocos Gram – 
(Neisseria); Treponema pallidum; Anaerobios 
Fenoxialquilpenicilinas Penicilina V Activa por via oral. Igual espectro que Penicilina 
G contra Gram + aerobios 
Penicilinas antiestafilocóccicas 
Meticilina 
 
Penicilinas Isoxazólicas 
Meticilina 
 
 
Dicloxacilina 
Resistente a la penicilinasa del estafilococo 
 
 
Igual que Meticilina. Activas por vía oral. 
Aminopenicilinas Ampicilina 
Amoxicilina 
Activas por via oral. Igual espectro que Penicilina 
G+ enterococo, grupo coli, H. influenzae 
Penicilinas antipseudomónicas 
Carboxipenicilinas 
 
Ureidopeniciinas 
Carbenicilina 
Ticarcilina 
Mezlocilina 
Piperacilina 
Espectro similar a las Aminopenicilinas pero sólo 
indicadas contra Pseudomonas aeruginosa y 
Proteus indol +. 
 
 
 
El espectro antimicrobiano de la penicilina G (Figura 8) [21], abarcaba inicialmente los 
cocos Gram positivos, los cocos Gram negativos y los bacilos Gram positivos (tanto 
facultativos como anaerobios), así como las espiroquetas y algunos bacilos Gram negativos 
anaerobios. 
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Figura  8. Estructura química de la penicilina G. 
 
 
La producción de derivados semisintéticos a partir de la molécula nativa permitió disponer 
de preparados activos por vía oral (penicilina V, aminopenicilinas), con resistencia a las 
betalactamasas (penicilinas antiestafilocócicas), mayor capacidad de penetración en las 
bacterias Gram negativas (aminopenicilinas) o incluso con actividad antipseudomónica 
(ureidopenicilinas y carboxipenicilinas) [5]. 
 
 
4.2.2.1.1.2. Carbapenemas. 
 
 
Los carbapenémicos son los ß-lactámicos de más amplio espectro, incluidos los 
microorganismos productores de BLEE (ß-lactamasas de espectro extendido). Son activos 
contra numerosos bacilos Gram negativos, anaerobios y microorganismos Gram positivos. 
Sólo carecen de actividad frente a los estafilococos resistentes a la meticilina, a los 
enterococos resistentes a la vancomicina y a Xanthomonas maltophilia; frente a 
Clostridium difficile son poco activos y frente a P. aeruginosa tienen sensibilidad variable, 
en función de la epidemiología local. El imipenem (Figura 9) [22] es más activo frente a 
Enterococcus faecalis y menos activo frente a P. aeruginosa que el meropenem. El 
ertapenem es el carbapenémico con CIM (concentración inhibitoria mínima)  más bajas 
frente a las enterobacterias, aunque tiene menor actividad que los otros miembros de la 
familia frente a los enterococos y frente a P. aeruginosa [5]. 
 
Figura  9. Estructura química del imipenem. 
 
N
S
O
NH
O
CH3
CH3
O
OH
H
N
O
S
N
NH2OH
CH3
O
OH
H
H
36 
 
El Imipenem fué el primer compuesto de este grupo en sintetizarse (semi- sintético), es la 
droga patrón del grupo de los carbapenémicos y posee el espectro antimicrobiano más 
amplio entre todos los ß-lactámicos. Los Carbapenemos son resistentes a la hidrólisis de 
casi todas las ß-lactamasas. Debido a la rápida degradación del mismo por las dipeptidasas 
en los túbulos renales se lo asocia en forma fija a un inhibidor de estas enzimas, la 
Cilastatina [2, 17].   
 
El Imipenen se administra por vía endovenosa debido a que no se absorbe en el tracto 
gastrointestinal. Las concentraciones plasmáticas máximas que se alcanzan con este 
antimicrobiano son 30-33 μg/ml (dosis intravenosa 500 mg). Es resistente a la acción de ß- 
lactamasas y atraviesa la barrera hemato-encefálica. Se utiliza ampliamente en muchos 
tipos de infecciones como las urinarias, respiratorias bajas, cutáneas, ginecológicas, 
intrabdominales, óseas y articulares. Este tipo de antimicrobianos puede ocasionar diarrea y 
alergia, y los paciente alérgicos a las penicilinas también pueden presentar alergia al 
imipenem [2]. 
 
 
4.2.2.1.1.3. Cefalosporinas. 
 
 
En 1948 se aisló cerca de las costas de Cerdeña el hongo Cephalosporum acremonium [23, 
24], el cual producía in vitro la inhibición de la proliferación del Staphylococcus aureus. 
Los líquidos obtenidos del cultivo en que proliferó el hongo contenían tres antibióticos 
diferentes que fueron llamados Cefalosporinas P, N y C. Más tarde estos tipos de 
antibióticos fueron utilizados en seres humanos para el tratamiento de infecciones 
provocadas por Staphylococcus aureus [17]. Las Cefalosporinas son antibióticos ß-
lactámicos que se diferencian de las Penicilinas en su estructura química, al presentar el 
anillo ß-lactámico conjugado con un heterociclo de 6 átomos (Figura 10). El núcleo activo, 
ácido 7-aminocefalosporánico, está muy estrechamente relacionado con el ácido 6-amino-
pencilánico, por poseer ambos un anillo ß-lactámico. Son bactericidas que inhiben la 
síntesis de la pared bacteriana.  
 
 
 
Figura  10. Estructura química de la cefalosporina C. 
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Las cefalosporinas de primera generación resultaron muy activas sobre los cocos Gram 
positivos, en líneas generales, mientras que las generaciones siguientes mostraron pérdida 
de parte de esta actividad, en beneficio de una actividad mayor frente a bacilos Gram 
negativos, con excepciones notables. Todas las cefalosporinas son inactivas frente a 
enterococos, estafilococos resistentes a la meticilina y Listeria monocytogenes [5]. 
 
Las Cefalosporinas se clasifican por generaciones según su espectro antibacteriano y su 
resistencia a la hidrólisis por ß-lactamasas. Las más modernas han ido incrementando su 
actividad contra las bacterias Gram negativas. Se distribuyen ampliamente en la mayoría de 
los líquidos y los tejidos corporales y las concentraciones que se alcanzan son suficientes 
para el tratamiento de la infección, especialmente si hay inflamación, ya que esto facilita su 
difusión. Sin embargo, la penetración en el humor vítreo del ojo y LCR (líquido 
cefalorraquídeo) es relativamente baja, aunque las de tercera generación pueden alcanzar 
niveles bastante altos en el LCR para el tratamiento de la meningitis [2]. 
 
En la siguiente tabla se muestra la clasificación de estos fármacos según sus diversas 
generaciones, la actividad antibacteriana que ejerce sobre distintos microorganismos y de 
modo cualitativo la resistencia que presentan frente a enzimas del tipo ß-lactamasas.   
 
 
Tabla 5. Clasificación de las cefalosporinas [17]. 
GENERACIÓN EJEMPLOS ASPECTO ANTIBACTERIANO 
ESTABILIDAD 
FRENTE A β-
LACTAMASAS 
PRIMERA Cefalotina 
Cefazolina 
Cefalexina 
Cefadroxilo 
Cocos Gram +. 
No es activo contra Enterococos ni Listeria. + 
SEGUNDA Cefamandol 
Cefoxitina 
Cefaclor 
Cefuroxima 
Idéntico al anterior, con menor potencia 
contra Gram + y mayor acción sobre Gram 
– (se le suman H. Influenzae y B. Fragilis).  ++ 
TERCERA Cefotaxima 
Ceftriaxona 
Ceftizoxima 
Menos activas contra Gram + y más activas 
que las anteriores contra Gram -. +++ 
TERCERA 
Con acción 
antipseudomonas 
Ceftazidima Pseudomonas aeruginosa. Menor potencia 
que las anteriores contra otros Gram -.  
CUARTA Cefepima Similar a las de tercera generación.  ++++ 
 
 
4.2.2.1.1.4. Monobactamas. 
 
 
Los monobactamas son antibióticos ß-lactámicos monocíclicos que interactúan con las PBP 
induciendo la formación de largas estructuras bacterianas filamentosas. Presentan un alto 
grado de resistencia a las enzimas ß- lactamasas y son muy efectivos contra bacilos Gram 
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negativos, pero no contra Gram positivos y anaerobios [2]. Son fármacos que presentan el 
mismo mecanismo de acción que el resto de los ß-lactámicos y poseen un espectro 
antimicrobiano que se asemeja al de los Aminoglucósidos.  
 
Por lo general estos fármacos son empleados en aquellas infecciones intrahospitalarias 
graves debidas a bacterias gram negativas en donde fracasaron los antibióticos 
convencionales [17]. 
 
El primer antimicrobiano sintetizado de este grupo fue el Aztreonam (el único 
monobactámico disponible para uso clínico) [5]. Se administra por vía intramuscular o 
endovenosa y alcanza concentraciones plasmáticas de 50 μg/ml (dosis intramuscular 1 g). 
Se utiliza en personas alérgicas a las penicilinas y para tratar infecciones producidas por 
bacilos Gram negativos multirresistentes, tanto aerobios como facultativos [2]. 
 
 
4.2.2.1.1.5. Clavamas. 
 
 
Estos fármacos se fijan a las ß-lactamasas bacterianas inactivándolas, son moléculas con 
una afinidad elevada frente a éstas enzimas, a las que se unen irreversiblemente, evitando 
así la inactivación del antibiótico ß-lactámico. Los efectos que se consiguen es la 
restauración de la actividad original del antibiótico sobre los microorganismos que se han 
hecho resistentes por la producción de ß-lactamasas y la ampliación del espectro de 
aquellos que las producen de forma natural. Todos los inhibidores de ß-lactamasas usados 
en la práctica (ácido clavulánico, sulbactam y tazobactam) tienen estructura ß-lactámica, 
pero poseen una actividad antibacteriana mínima, con excepción del sulbactam frente a 
Acinetobacter baumannii [5]. A su vez, deben estar asociados en forma fija a otros ß-
lactámicos, dado que carecen de acción antimicrobiana intrínseca (Amoxicilina + Ácido 
Clavulánico, Ampicilina + Sulbactam). 
 
Por otra parte, se ha demostrado que éstos inhibidores de las ß-lactamasas tienen mayor 
eficacia contra las ß-lactamasas codificadas por plásmidos que aquellas de tipo 
cromosómico [17]. 
El ácido clavulánico es el único antimicrobiano comercializado de este grupo. Es de origen 
natural, habiéndose obtenido de Streptomyces clavuligerus. Se caracteriza porque el azufre 
del anillo penamo está sustituido por un átomo de oxígeno. Es el resultado de la fusión de 
un anillo ß-lactámico con un heterocíclico de oxazolidina (Figura 11).  
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Figura  11. Estructura química del ácido clavulánico. 
 
Es un inhibidor enzimático de las ß-lactamasas en bacterias resistentes a antibióticos como 
penicilinas y cefalosporinas. Comúnmente se encuentra combinado junto con amoxicilina o 
ticarcilina. Su nombre deriva del microorganismo Streptomyces clavuligerus y se 
biosintetiza a partir del aminoácido arginina y del monosacárido gliceraldehído 3-fosfato. 
Tiene una baja actividad bactericida intrínseca, pero su principal función es la de inhibidor 
de amplio espectro de ß-lactamasa de bacterias Gram positivas y Gram negativas, haciendo 
que la acción del antibiótico sea sumamente efectiva. Su administración es variable ya que 
es fácilmente absorbible, tanto por vía oral como parenteral. Su forma activa es como 
clavulanato de potasio [2]. 
 
 
4.2.3. Mecanismo de acción de antibióticos frente a transpeptidasa. 
 
 
La barrera de peptidoglicano es importante para la integridad estructural de la pared celular 
de algunos microorganismos como las bacterias, especialmente para los Gram positivos. El 
paso final de la síntesis de los peptidoglicanos, la transpeptidación, se facilita por un tipo de 
enzimas pertenecientes a la familia de transferasas del tipo acil-serina, con dominios 
transpeptidasa conservados en el grupo C-terminal de la cadena de la macromolécula [25], 
éstas son también conocidas generalmente como "penicillin binding proteins" (PBP, 
proteínas de anclaje de penicilinas) que se agrupan en carboxipeptidasas, transpetidasas y 
endopeptidasas [17]. Por ejemplo, en la formación de la pared celular de Staphylococcus 
aureus, el grupo amino terminal de una cadena de pentaglicina ataca al enlace peptídico 
entre dos residuos de D-alanina situados en otro péptido (Esquema 4), formándose un 
enlace peptídico entre la glicina y uno de los residuos de D-alanina, mientras que se libera 
el otro residuo de D-alanina [20].  
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terminal del puente de pentaglicina de la pared celular ataca al enlace peptídico entre dos residuos 
de D-alanina para formar un enlace cruzado. 
 
La anterior reacción de entrecruzamiento se encuentra catalizada por la PBP glicopéptido 
transpeptidasa, ésta enzima forma un intermediario acilado con el penúltimo residuo de D-
alanina del péptido D-Ala-D-Ala (Esquema 5) [20]. El intermediario covalente acil-enzima 
formado, reacciona más tarde con el grupo amino de la glicina terminal de otro péptido para 
formar el entrecruzado y de este modo sintetizar la pared celular de la bacteria.  
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Esquema  5. Reacción de transpeptidación. Se forma un intermediario acil-enzima en la reacción de 
transpeptidación que conduce a la formación de los enlaces cruzados. 
 
Las PBP, también tienen la función de reorganizar la pared durante el crecimiento, dar 
forma y participar en la división celular [13]. Todas las bacterias poseen este tipo de 
proteínas, variando en su número y afinidad de unión por diferentes antibióticos ß-
lactámicos según sea el microorganismo; por ejemplo, S. aureus tiene cuatro PBPs, en tanto 
que la E. coli posee como mínimo siete. En términos generales, las PBP intervienen en:  
 
 El crecimiento de la bacteria.  
 La conformación de la estructura tridimensional.  
 La reparación de la pared. 
 Brinda rigidez. 
 Mantiene el gradiente osmótico entre la bacteria y el medio. 
 
Cabe resaltar que las paredes celulares bacterianas son las únicas que contienen D-
aminoácidos, que forman entrecruzamientos por un mecanismo completamente diferente al 
que se emplea para sintetizar proteínas [20].   
 
Sin la pared celular, la bacteria queda expuesta al medio y muere debido a cambios en la 
presión osmótica [5], por tanto, para que actúen los ß-lactámicos, es preciso que la bacteria 
se halle en fase de multiplicación, ya que éste es el momento en que se sintetiza la pared del 
microorganismo [18, 26]. Si se impide el crecimiento de éstos por agregado de un 
bacteriostático o por omisión de algún nutriente, las penicilinas no ejercen efecto alguno. 
 
Los primeros científicos en descubrir que la penicilina bloquea la última etapa en la síntesis 
de la pared celular, el entrecruzamiento de las distintas cadenas de peptidoglicano en las 
bacterias, fueron James Park y Jack Strominger en 1965. Los antibióticos ß-lactámicos, 
como las penicilinas, son bacteriolíticos, y actúan inhibiendo la síntesis de la barrera 
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de peptidoglicanos de la pared celular bacteriana. Los ß-lactámicos son análogos de la D-
alanil-D-alanina, el aminoácido terminal de las subunidades peptídicas precursoras de la 
barrera peptidoglicana que se está formando. La similitud estructural que existe entre los 
antibióticos ß-lactámicos y la D-alanil-D-alanina facilita su anclaje al sitio activo de las 
PBP (Figura 12), mediante la formación de un enlace covalente. El núcleo ß-lactámico del 
fármaco se une irreversiblemente de manera no competitiva a la transpeptidasa [17], esta 
unión irreversible evita el paso final (la transpeptidación) de la formación de la barrera de 
peptidoglicanos, interrumpiendo la síntesis de la pared celular, también puede inhibir a las 
carboxipeptidasas y algunas endopeptidasas. 
 
 
 
Figura  12. Conformaciones de la penicilina y de un sustrato normal. La conformación de la 
penicilina en la proximidad de su enlace peptídico reactivo (A) se parece a la conformación 
postulada del estado de transición de R-D-Ala-D-Ala (B), en la reacción de transpeptidación. 
 
El mecanismo comienza por el ataque del oxígeno del grupo -OH de la serina (nucleófilo) 
presente en las PBP en su sitio activo, al carbono carbonílico (electrófilo) del anillo ß-
lactámico, el cual se encuentra con alta tensión  haciéndolo muy reactivo. Debido a esto se 
forma un complejo acil-enzima que se estabiliza mediante un enlace covalente con la 
simultánea ruptura del anillo betalactámico (Esquema 6). El complejo formado tiene una 
mayor estabilidad y se hidroliza muy lentamente, entorpeciendo la liberación de la enzima. 
La planaridad del anillo permite un mejor acercamiento del –OH de la serina por un plano 
perpendicular, forma en la cual probablemente ocurra esta reacción [13]. Adicionalmente, 
debido a que la peptidasa participa en su propia inactivación, la penicilina actúa entonces 
como un inhibidor suicida [20].   
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Esquema  6. Formación de un complejo penicilil-enzima. La penicilina reacciona con la 
transpeptidasa para formar un complejo inactivo. 
  
La estructura del complejo acil-enzima define la potencia en la actividad antimicrobiana; 
así, los antibióticos ß-lactámicos que forman complejos muy estables, con menores 
distancias de enlace, tienen una mayor acción contra esa bacteria. Las conformaciones 
espaciales y las características electrostáticas del antibiótico resultan determinantes en este 
mecanismo. Análogamente, la resistencia bacteriana por acción de las ß-lactamasas sigue 
un mecanismo de reacción muy similar, en el cual el complejo se forma entre el antibiótico 
y la enzima ß-lactamasa. Existen evidencias experimentales de complejos acil-enzima que 
apoyan los mecanismos descritos [13]. 
 
El anillo ß-lactámico es el fragmento básico en la estructura de éstos fármacos, al 
transformarse y permitir materializar su acción. Sin embargo, otras partes de la estructura 
son determinantes para que el complejo acil-enzima llegue a formarse. Para alcanzar este 
complejo, el reconocimiento molecular del sustrato por la enzima debe permitir el mayor 
acercamiento entre ambos [13]. La presencia de grupos que crean polaridad en posiciones 
externas de las cadenas laterales de los antimicrobianos (azufre, dobles enlaces, grupo 
carboxílico) y que poseen hidrógenos muy reactivos, puede facilitar la interacción con 
grupos en las cadenas laterales de las PBP, lo que aumenta las probabilidades de formación 
del complejo favoreciendo un mayor espectro de acción de los antibióticos [13, 14]. 
 
En el siguiente esquema, se muestra de forma general el mecanismo de acción por el cual 
los antibióticos ß-lactámicos inhiben de modo irreversible a las enzimas PBP encargadas de 
la síntesis del peptidoglicano, en la fase final de la formación de la pared celular bacteriana 
[5]. 
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Esquema  7. Mecanismo de acción de los antibióticos ß-lactámicos. 
 
De lo anterior se podría concluir que el resultado bactericida de los antibióticos,  se debe a 
la inactivación de un inhibidor de enzimas autolíticas de la pared bacteriana (autolisinas), 
que lleva a la lisis celular. Las autolisinas son enzimas finamente reguladas, que en 
condiciones normales de crecimiento participan en la renovación de la pared celular (cell 
wall turnover). El efecto lítico de los ß-lactámicos se debe a dos factores [26]: 
 
 Al tener las bacterias una pared celular defectuosa y poco rígida, el microorganismo 
estalla por la entrada de agua que se produce como consecuencia de la alta presión 
osmótica interna. 
 
 Provocan la pérdida de un inhibidor de enzimas endógenas (autolisinas) que 
hidrolizan mureína (peptidoglicano) [5, 18], y que normalmente participan en el 
recambio de la pared celular y en la separación de las bacterias después de la 
división celular. La falta del inhibidor de las autolisinas provoca un metabolismo 
desequilibrado que lleva a la lisis bacteriana. El inhibidor no ha sido aislado hasta el 
momento, pero su existencia se supone a partir de experimentos en los que se 
observó un aumento de la actividad de la mureína hidrolasa en presencia de estos 
antibióticos [17].   
 
La lisis se produce bajo concentraciones que superan entre 4 y 10 veces la CIM 
(Concentración Inhibitoria Mínima) de un determinado microorganismo, las bacterias que 
carecen de autolisinas son inhibidas pero no destruidas, por lo que se dice que son 
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tolerantes a los antibióticos [5, 18]. El fenómeno de tolerancia se define como la necesidad 
de una concentración al menos 32 veces mayor a la CIM, para que un antimicrobiano 
destruya una cepa bacteriana [18]. Los ß-lactámicos presentan actividad reducida en 
situaciones clínicas en las que hay gran parte de la población bacteriana en estado 
estacionario, como por ejemplo los abscesos. Finalmente, se puede establecer que estos 
fármacos son drogas de gran seguridad, ya que las células eucariotas carecen de pared 
bacteriana [5, 17, 27]. 
 
 
4.2.4. Mecanismos de resistencia de bacterias frente a los antibióticos ß-
lactámicos. 
 
 
La hidrólisis enzimática, las mutaciones en las proteínas ligadoras o de anclaje de penicilina 
(PBP) [13], las bombas de eflujo y las modificaciones que impiden o reducen la entrada del 
antibiótico a la bacteria (impermeabilidad), constituyen los principales mecanismos de 
resistencia a los antibióticos ß-lactámicos.  A pesar de esta diversidad de mecanismos, el 
más común es la presencia de enzimas denominadas ß-lactamasas, las cuales conforman 
conjuntamente con las PBP una familia de enzimas que poseen un sitio activo (serina) con 
capacidad de interactuar con los antibióticos ß-lactámicos. Su actividad enzimática está 
dirigida específicamente a la hidrólisis del anillo ß-lactámico, lo que provoca la producción 
de un compuesto ácido carente de actividad antibacteriana [4, 5]. 
 
Casi todas las bacterias presentan proteínas ligadoras de penicilinas, pero no todos los 
antibióticos ß-lactámicos las destruyen o inhiben, puesto que existen mecanismos de 
resistencia de los gérmenes patógenos a tales fármacos. Como se mencionó anteriormente, 
existen tres tipos de mecanismos de resistencia bacteriana a penicilinas y cefalosporinas 
que son utilizados por las bacterias a fin de eludir al antibiótico [17]:  
 
 Producción de ß-lactamasas. Las ß-lactamasas son enzimas que catalizan la 
ruptura del anillo ß-lactámico tanto de Penicilinas como de Cefalosporinas, dando 
productos privados de actividad bactericida.  
 
Las ß-lactamasas pueden clasificarse en dos grandes grupos:  
 
Serínicas, que tienen como sitio activo un aminoácido serina. Se distinguen dos  clases 
según la secuencia de aminoácidos, que además de la serina integran el sitio activo: 
 
CLASE A: Por ejemplo la ß-lactamasa RTEM de E. coli. 
CLASE C: Por ejemplo la ß-lactamasa AMP de E. coli. 
 
Metálicas, que requieren metales bivalentes como el Zinc para poder activarse. También se 
las denomina de CLASE B. Ej.: ß-lactamasa L-1 de Pseudomonas aeruginosa.  
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Éstas enzimas representa el principal mecanismo de resistencia frente a los ß-lactámicos, 
especialmente en Gram negativos (aunque también pueden producirlas Gram positivos y 
anaerobios). Las ß-lactamasas son enzimas que hidrolizan el anillo ß-lactámico y que por 
tanto, inactivan el antibiótico antes de su unión con las PBP. Su producción puede estar 
mediada por plásmidos o puede estar cromosómicamente codificada; en el primer caso, 
pueden ser transferibles y los inhibidores de las ß-lactamasas suelen inactivarlas. Algunos 
ejemplos incluyen las producidas por S. aureus sensible a la meticilina, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, algunas enterobacterias, y 
anaerobios como Bacteroides fragilis. En el caso de los microorganismos con ß-lactamasas 
de origen cromosómico (Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Citrobacter spp., 
Morganella spp. y Serratia spp.) éstos son a menudo inducibles (aumenta su producción 
tras la exposición a ß-lactámicos, especialmente cefalosporinas) y no son sustrato de los 
inhibidores de las ß-lactamasas [28].  
 
El mecanismo de la enzima se inicia a partir de un ataque nucleofílico de Serina 70 Oγ en la 
cara-re del anillo ß-lactámico. La asistencia electrofílica es proporcionada por interacción 
puente de hidrogeno sobre el átomo de oxígeno carbonílico presente en el anillo. Lo 
anterior produce un aumento en la polarización de este enlace, ayudando al ataque de 
la Serina 70 Oγ en el átomo de carbono electrofílico [3]. 
  
La deducción del mecanismo catalítico usa el residuo Ser 70 Oγ como el atacante 
nucleofílico durante la acilación, mientras que la Lys 73 N actúa como una base general en 
la abstracción de un protón de Ser 70, el cual es posteriormente transferido al átomo de 
nitrógeno del anillo tiazolidínico vía Serina 130 Oγ. La desacilación se lleva a cabo por 
ataque nucleofílico sobre el carbono carbonílico del grupo peniciloil, por parte de una 
molécula de agua y con la asistencia de la base general Glu 166. [3]  
 
El uso de los antibióticos durante décadas ha favorecido la evolución de estas enzimas 
hacia una nueva generación, las llamadas BLEE (ß-lactamasas de espectro extendido), que 
son capaces de hidrolizar las cefalosporinas de tercera generación y el monobactámico 
aztreonam [29]. 
 
 Menor afinidad del antibiótico por las PBP: Las PBP pueden perder afinidad por 
los antibióticos ß-lactámicos, en cuyo caso las concentraciones de antibióticos 
requeridas para obtener uniones semejantes aumentan marcadamente con la pérdida 
de potencia del antibacteriano [17]. 
 
La dificultad que se puede presentar en la unión de los antibióticos ß-lactámicos a las PBP, 
se debe a modificaciones de la diana y diferentes alteraciones (mutaciones, hiperexpresión 
y modificación de la afinidad)  que puede sufrir la enzima, ocasionando disminución en su 
actividad. Éste es el mecanismo principal de resistencia a ß-lactámicos de los 
microorganismos Gram positivos, como por ejemplo S. pneumoniae y S. aureus [29]. 
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 Incapacidad del antibiótico para penetrar al sitio de acción: Para acceder a las PBP 
(ubicadas en la capa más interna de la bacteria) los ß-lactámicos deben atravesar las 
capas externas de la pared bacteriana.  
 
En los Gram positivos esto es relativamente fácil debido a que sus moléculas son pequeñas 
y a que estos microorganismos carecen de membrana externa. En las bacterias Gram 
negativas el antibiótico debe atravesar la membrana externa, cuya estructura posee 
proteínas denominadas porinas que forman poros a través de los cuales pueden ingresar 
sustancias al espacio periplásmico. Estas porinas son selectivas, por lo cual no todos los 
antibióticos pueden ingresar a través de las mismas; siendo este uno de los motivos por los 
que, con algunas excepciones, los microorganismos Gram negativos son generalmente más 
resistentes a los antibióticos que los Gram positivos (Figura 13). Algunos microorganismos 
más sofisticados, como P. aeruginosa, presentan además sistemas de bombeo de 
antibióticos muy eficaces que determinan su resistencia intrínseca a muchos antibióticos, 
incluidos algunos de los ß-lactámicos [30]. 
 
 
 
Figura  13. Interacciones entre antibióticos ß-lactámicos con bacterias Gram positivas y Gram 
negativas. 
 
En general los antibióticos ß-lactámicos son muy poco liposolubles, de manera que su 
penetración intracelular resulta escasa [17, 5] y casi nunca alcanzan niveles mayores del 25 
al 50% de las concentraciones plasmáticas. Por tanto, son antibióticos poco útiles en el 
tratamiento de las infecciones intracelulares [17]; esto conyeva a que se deban utilizar las 
porinas para llegar al espacio periplásmico y alcanzar así las PBP. No obstante a partir de 
mutaciones en dichas porinas la bacteria crea un mecanismo de resistencia hacia estos 
fármacos [17, 5]. 
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4.2.5. Proteína de unión de Penicilinas PBP3 (4BJP) de Escherichia coli 
STEC_O31. 
 
La PBP3 (4BJP) de E. coli, también conocida como FtsI, es una de las enzimas clave que 
participa en las etapas finales de la síntesis del peptidoglicano que hace parte de la pared 
celular bacteriana. Pertenece a la familia de transferasas del tipo acil-serina, con dominio 
transpeptidasa conservado en el grupo C-terminal de la cadena de la macromolécula [25, 
31]. Se clasifica en el grupo de proteínas de alta masa molecular (HMM) de clase B que 
tiene entre sus funciones favorecer la viabilidad celular. Estas enzimas solo presentan 
actividad transpeptidasa en el dominio C-terminal de la proteína; la función del domino N-
terminal en esta clase de enzimas aún se desconoce, pero posiblemente sirve para 
posicionar el dominio transpeptidasa lejos de la membrana interna, como parte de un 
complejo multienzimático involucrado en la biosíntesis de la pared celular.[31].   
 
La PBP3 (Figura 14), es un homodímero que se encuentra constituido por una longitud de 
588 aminoácidos que conforman la secuencia según la codificación del gen Ftsl. La 
estructura cristalina de la proteína se encuentra resuelta a una resolución de 2,5 Å por el 
método de difracción de rayos X, para una secuencia de aminoácidos del 57 al 577 (la 
escisión proteolítica elimina 11 aminoácidos en la parte C-terminal de la proteína) [32]. Por 
otra parte la estructura de la macromolécula tiene una masa molecular de 58096.14 (Da) y 
solo presenta una única cadena [25]. 
 
 
Figura  14. Estructura cristalina PBP3 de E. coli. 
 
 
La actividad transpeptidasa de PBP3 se basa en ocho residuos de aminoácidos: Ser307, 
Lys310, Ser359, Asn361, Lys494, Thr495, Gly496 y Thr497; que se encuentran con pocas 
excepciones en todas las enzimas de unión a penicilina. Estos residuos forman tres motivos 
de secuencia conservados (Ser-Xaa-Xaa-Lys, Ser-Xaa-Lys-Asn y Thr-Gly-Thr) y también 
son responsables de la unión de los antibióticos ß-lactámicos al sitio activo de las PBP [33]. 
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La resistencia a estos fármacos se puede relacionar en cierta medida, mediante el examen 
de las estructuras de PBP a partir de bacterias resistentes que presentan mutaciones en los 
residuos cercanos a los motivos catalíticos [34, 35]. 
 
La imagen que se encuentra a continuación (Figura 15) se obtuvo de la herramienta 
computacional PsiPred [36]. Esta nos muestra la predicción  de la estructura secundaria de 
la proteína trabajada de un modo simple y preciso a partir de la secuencia de aminoácidos 
reportada para la enzima PBP3 (4BJP).  
 
 
Figura  15. Representación del mapa de secuencia de aminoácidos de la posible estructura 
secundaria de PBP3 (4BJP). 
 
 
De acuerdo a la información de la Figura 15, es evidente la predominancia de la 
conformación α-hélice de la estructura secundaria de la proteína, lo cual concuerda con la 
estructura cristalina propuesta y mostrada anteriormente; donde además se puede 
determinar la ubicación de los aminoácidos pertenecientes al sitio activo en las diferentes 
regiones de la enzima. 
 
 
4.2.6. Núcleos heterocíclicos de interés biológico. 
 
 
En el siguiente apartado se hará una breve descripción de la importancia a nivel biológico, 
así como de algunas rutas de síntesis de los diferentes anillos heterocíclicos que hacen parte 
de las estructuras químicas de los prototipos propuestos en el presente documento. Lo 
anterior se debe a que éstos compuestos están ampliamente distribuidos en la naturaleza, se 
emplean como productos farmacéuticos, agroquímicos, veterinarios, como intermediarios 
49 
 
para la síntesis de otros heterociclos y son esenciales para la vida ya que desempeñan un 
papel fundamental en el metabolismo de diferentes tipos de células, tales como: 
aminoácidos, vitaminas y bases de ADN (purinas y pirimidinas), entre otras [37, 83, 84, 
85]. 
 
 
4.2.6.1. Pirimidina 
 
 
El anillo heterocíclico pirimidina es relevante a nivel biológico, ya que hacen parte de 
algunos compuestos que se pueden encontrar en cualquier célula viva y pueden dar origen a 
numerosos productos naturales a partir de éste heterociclo [86]. En cuanto a los compuestos 
pirimidínicos, podemos citar algunos ejemplos tales como: las bases nitrogenadas citosina 
(1), timina (2) y uracilo (3), presentes en los ácidos nucleicos; el ácido orótico (4) 
(compuesto clave en la biosíntesis de casi todas las pirimidinas de origen natural), el 
aloxano (5) que se forma en organismos por degradación del ácido úrico; el willardino (6), 
el cual es un aminoácido no proteico [38, 85].  
 
 
 
(1) 
 
(2) 
 
(3) 
 
 
(4) 
 
 
 
(5) 
 
(6) 
Figura  16. Compuestos que contienen el anillo de pirimidina. 
 
Por otra parte, el anillo pirimidínico constituye el núcleo de varios fármacos como: 
trimetroprin, sulfadiazina, ácidos barbitúricos y 5-fluorouracilo, entre otros [38]. También 
existen investigaciones en donde mencionan que algunas pirimidinas presentan actividad 
antimalárica [39] y antitumoral [40].      
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En cuanto a la obtención del anillo pirimidínico, varias son las rutas sintéticas que se 
pueden seguir, entre las cuales se pueden mencionar: la síntesis de Pinner, combinaciones 
(4+2), la síntesis de Remfry-Hull y variaciones a la síntesis de Remfry-Hull. 
 
 
 Síntesis de Pinner 
 
Es una de las metodologías más comunes para obtener pirimidinas sustituidas, donde el 
proceso involucra una combinación 3+3, es decir un fragmento C-C-C (los dos atomos de 
carbono terminales actúan como electrófilos) y otro N-C-N (los dos atomos de nitrógeno 
actúan como nucleófilos) [85]. Generalmente, es la reacción entre compuestos 1,3-
dicarbonílicos y 1,3-binucleófilos (amidinas, ureas, tioureas o guanidinas), para generar 
pirimidinas 4,6-di o 2,4,6-tri-sustituidas; 2-pirimidonas; 2-tiopirimidonas y 2-
aminopirimidinas (Esquema 8) [38, 86].  
 
 
Esquema  8. Obtención de pirimidinas por medio de la ruta sintética de Pinner. 
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 Combinaciones (4+2) 
 
La reacción de un ß-aminocrotonato de etilo con fenilisocianato produce un derivado de un 
ureido (producto de diacilación de la urea) que por tratamiento con una base se cicla a una 
pirimidona 3,6-disustituida (Esquema 9) [38].  
 
 
Esquema  9. Formación de una pirimidona 3,6-disustituida. 
 
 
 Síntesis de Remfry-Hull 
 
Es una combinación (5+1), la cual consiste en hacer reaccionar en medio básico 
malondiamidas con compuestos con metilenos activos, por ejemplo derivados del éster 
malónico o el éster acetil acético (Esquema 10) [38].       
 
 
 
Esquema  10.Obtención de pirimidinas por medio de la ruta sintética de Remfry-Hull. 
 
 
 Variaciones de la Síntesis de Remfry-Hull 
 
Una de las variaciones a la síntesis de Remfry-Hull es la obtención de ácidos barbitúricos a 
partir de malonato de etilo, etóxido de sodio y urea, el cual es uno de los métodos de mayor 
versatilidad, ya que puede emplear ésteres malónicos mono- y disustituidos. El éster 
malónico se puede reemplazar por ß-cetoésteres y ß-dicetonas, y  la urea por la guanidina, 
tiourea, S-alquilureas y amidinas (Esquema 11) [38].  
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Esquema  11. Obtención de un ácido barbitúrico a partir de una variaciónde la Síntesis de Remfry-
Hull. 
 
 
4.2.6.2. Pirazol 
 
 
Los pirazoles adquirieron importancia debido al descubrimiento de la actividad antipirética 
de uno de sus derivados denominado antipirina o fenazona (2) (Figura 17), así mismo, 
existe un gran número de fármacos que contienen este núcleo heterocíclico [38, 85]. El 
anillo heterocíclico es plano, exhibe aromaticidad y sus reacciones de sustitución 
electrofílica ocurren preferentemente en la posición 4, en cuanto a la sustitución 
nucleofílica se realiza en las posiciones 3 o 5 [38].  
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Figura  17. Estructura química del pirazol (1) y fenazona (2). 
 
 
Algunos compuestos derivados del pirazol se asocian con varias actividades biológicamente 
importantes, que les ha permitido emplearse como  antibacterianos, antipiréticos, relajantes 
musculares, antiinflamatorios, antituberculosos, anticonvulsivos, antitumorales, 
antiangiogénicos (reducción o inhibición de la formación de nuevos vasos sanguíneos), 
antiparasitarios, insecticidas y antivirales [37, 41, 42]. Algunas de las posibles rutas de 
síntesis para este anillo heterocíclico se muestran a continuación. 
 
 
 Método de las 1,3-dicetonas 
 
Una de las rutas sintéticas para obtener el anillo heterocíclico pirazol, consiste en la 
reacción entre ß-dicetonas con hidrazina o hidrazinas monosustituidas [43, 85, 86]. El 
mecanismo de la reacción depende de la naturaleza de los sustituyentes y del pH del medio 
(Esquema 12) [38].  
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Esquema  12. Obtención del anillo pirazol a partir del método sintético de la 1,3-dicetonas. 
 
 
Las 1,3-dicetonas asimétricas, o sus derivados,  producen mezclas de isómeros estructurales 
(Esquema 13) [38, 85].  
 
 
 
Esquema  13. Formación de isómeros estructurales del heterociclo pirazol. 
 
 
Otra alternativa para la síntesis del heterociclo, es a partir del acetal del aldehído malónico 
(Esquema 14):  
 
 
 
Esquema  14. Formación del pirazol a partir del acetal del aldehído malónico. 
 
 
 Cicloadición 1,3-dipolar de diazoalcanos y acetilenos   
 
 
La cicloadición 1,3-dipolar de diazoalcanos y alquinos produce pirazoles por isomerización 
del 3H-pirazol que se forma en la cicloadición [3+2] (Esquema 15) [38, 85, 86].  
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Esquema  15. Obtención de pirazoles por medio de una cicloadicion 1,3- dipolar de diazoalcanos y 
acetilenos. 
 
 
 Cicloadición 1,3-dipolar de diazoalcanos y alquenos  
 
 
La cicloadición 1,3-dipolar de diazoalcanos y alquenos produce dihidropirazoles 
(pirazolinas) que se oxidan con dificultad a pirazoles. Generalmente se emplea bromo o 
tetraacetato de plomo para lograr este propósito (Esquema 16) [38, 85].   
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Esquema  16. Obtención de pirazoles por medio de una cicloadicion 1,3- dipolar de diazoalcanos y 
alquenos. 
 
 
 Síntesis combinada  
 
 
Mediante una reacción combinada de adición nucleofilica-reacción de Michael se puede 
obtener pirazolina,  usando aldehídos α, ß-insaturados e hidrazina (Esquema 17) [38, 86].   
 
 
 
Esquema  17. Obtención de pirazolina por medio de síntesis combinada. 
 
 
 
 
 
 
O
CH2
H
NH2 NH2 N
N
H
+
55 
 
.. 
4.2.6.3. Tiazol  
 
 
El tiazol presenta en su estructura un átomo de nitrógeno y un átomo de azufre, es 
aromático y el exceso π se encuentra concentrado en los heteroátomos del anillo. El 
heterociclo da origen a un compuesto de importancia bilógica como lo es la vitamina B1 
(tiamina y aneurina) que se encuentra en la levadura, en la cascarilla del arroz y algunos 
cereales [38, 85], los antibióticos de bleomicina, que poseen propiedades antitumorales, son 
estructuras aminoglicosídicas complejas que contienen unidades de tiazol, algunas ß-
lactamas semisintéticas modernas contienen unidades de 2-aminotiazol en la cadena lateral 
[85]. El tiazol reacciona con electrófilos en el átomo de azufre, el de nitrógeno o el de 
carbono 5 y si esta posición se encuentra ocupada lo hace en la 4. De este modo, la 
alquilación con haluros de alquilo ocurre solo en el nitrógeno. El ataque nucleofílico se da 
en la posición 2 [38].   
 
 
Algunas de las rutas sintéticas para la obtención del anillo tiazol son: 
 
 
 Síntesis de Hantzsch 
 
 
La reacción descubierta en 1889 por Hantzsch, es el método común para sintetizar tiazoles, 
éste consiste en unir un fragmento C-C con otro S-C-N. Lo anterior consiste en la 
ciclocondensación de compuestos α-halocarbonílicos con tioamidas (Esquema 18) [38, 43].   
 
 
Esquema  18. Formación de tiazoles por medio de la síntesis de Hantzsch. 
 
 
Si se emplea tioformamida y cloroacetaldehído, se obtiene el tiazol mismo (Esquema 19) 
[38].  
 
 
Esquema  19. Obtención del heterociclo tiazol a partir de tioformamida y cloroacetaldehído. 
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 Reacción con tiourea 
 
 
La reacción de compuestos α-halocarbonílicos o de α-haloácidos con tiourea, produce 2-
aminotiazoles y 2-amino-4-hidroxitiazoles, respectivamente (Esquema  20) [38].   
 
Esquema  20. Formación de aminotiazoles. 
 
 
 Síntesis de Gabriel 
 
 
A partir de este método se pueden obtener tiazoles mediante la reacción de α-(acilamino) 
cetonas con pentasulfuro de fósforo (Esquema 21) [38]. 
 
 
 
Esquema  21. Obtención de tiazoles  por medio de la síntesis de Gabriel. 
 
Uno de los compuestos derivados del tiazol son las 4-tizolidinonas (Figura 18), que son 
conocidas por tener diversas actividades de tipo biológico tales como antiinflamatorio, 
antituberculoso, antiproliferativo, anticonvulsivo, antimicrobiano, antidiabético, 
cardiovascular, antiviral y anti VIH [37, 83]. 
 
 
 
Figura  18. Estructura química de las 4-tiazolidinonas. 
Las principales rutas sintéticas a 1,3-tiazolidin-4-onas implican tres componentes (un 
aldehído, una amina, y ácido mercaptoacético o tioglicólico), ya sea en un proceso de una o 
dos etapas (Esquema 22). Las reacciones proceden mediante la formación inicial de una 
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imina, que se somete a ataque por el nucleófilo de azufre, seguido por ciclación 
intramolecular con eliminación de agua. El protocolo más común para eliminar el agua es 
mediante destilación azeotrópica. Diciclohexilcarbodiimida (DCC), que se utiliza 
ampliamente en la deshidratación y en síntesis de péptidos, promueve fuertemente la 
deshidratación aquí también [83]. 
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Esquema 22. Mecanismo de reacción para la formación de 4-tiazolidinonas. 
 
 
4.2.6.4. ß-lactamas  
 
 
Las lactamas son amidas cíclicas estables en comparación con las lactonas [86]. Las ß-
lactamas se encuentran entre los productos mejor conocidos de la industria farmacéutica 
como lo son los antibióticos penicilina y cefalosporinas, que son útiles para tratar  
enfermedades de tipo infeccioso causadas por bacterias. También participan en la 
inhibición de la absorción del colesterol, como inhibidores de la proteasa del 
citomegalovirus humano, inhibidores de la trombina, antitumorales y anti VIH; como 
analgésicos e inhibidores de enzimas dependientes de serina [44, 45, 85,]. Debido a la 
importante actividad biológica que presenta el anillo heterocíclico ß-lactámico, ha llevado a 
diversas investigaciones a emplearlo como precursor no solo de penicilinas y 
cefalosporinas, sino que también son precursores de aminoácidos, entre otras sustancias 
[44]. 
 
Para la obtención del anillo ß-lactámico, se pueden seguir algunas rutas de síntesis como 
ciclaciones intramoleculares y la cicloadición [2+2]. Estas últimas son reacciones altamente 
estereoselectivas que transcurren más rápido en disolventes polares que en los no polares 
[84]. En el siguiente esquema se muestran algunos métodos para la formación del 
heterociclo de 4 miembros [44].  
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Esquema  223. Métodos para la formación del anillo ß-lactámico. 
 
 
4.2.7. Diseño racional de fármacos. 
 
 
4.2.7.1. Introducción  
 
 
El descubrimiento de un nuevo medicamento y su desarrollo posterior, son dos etapas que 
condicionan el logro de un nuevo producto útil en la terapéutica. Se considera de manera 
general, que el descubrimiento comprende toda la fase necesaria para que se pueda asegurar 
que el compuesto presente un perfil promisorio de actividad; comprende desde la síntesis, 
el aislamiento de la fuente natural, o la obtención biotecnológica y toda la fase preclínica, 
incluida la toxicidad [46]; de manera tal que confirme que el posible fármaco es aceptable 
en cuanto eficacia y seguridad para su ensayo en seres humanos [47]. 
 
Si se posee conocimiento de la base biológica de una enfermedad o de un desarreglo 
metabólico, es posible diseñar un medicamento utilizando un mecanismo de aproximación 
al proceso patológico. Cuando se conoce este proceso en su base molecular y se pueden 
definir las moléculas implicadas en el mismo, es posible diseñar nuevas drogas que 
interactúen con la molécula responsable, de tal forma que la modifique y se modifique así 
mismo la enfermedad en cuestión [47]. 
3
N
1
4
2
O
R
2
R
1
R
3
NH
O
R
2
R
1
R
3
X
N
O
R
2
R
1
R
3
X
NH
O
R
2
R
1
R
3
OH
N
O
R
2
R
1
R
3
X
O C N
R
3
R
1
N
R
3
O
C
R
2
+
+
Formación del 
enlace N-C4 Formación del 
enlace C3-C4
Formación del 
enlace N-C2
Formación del 
enlace C2-C3
[2+2]
Olefina e Isocianto
[2+2]
Imina y cetona
Reacción de Staudinger
59 
 
Es aquí donde surge la necesidad de abordar el diseño de un fármaco desde una perspectiva 
racional, haciendo uso de métodos in silico, los cuales consisten en aplicar algún 
procedimiento realizado por una computadora para relacionar la actividad de un compuesto 
con su estructura química (SAR) [48]. Los objetivos principales del diseño racional de 
fármacos asistido por computadora son tres: descubrir moléculas activas, optimizar 
moléculas activas ya conocidas y seleccionar entre un grupo dado de estructuras, a los 
candidatos que tengan mayor o menor probabilidad de convertirse en fármacos exitosos. De 
esta manera, el uso de la computadora puede ayudar a descubrir y diseñar estructuras 
químicas que tengan las propiedades adecuadas para entrar en el proceso de desarrollo de 
un fármaco [12].  
 
De acuerdo con lo anteriormente expuesto, es necesario plantear una metodología que 
permita el diseño racional de nuevos compuestos, permitiendo el descubrimiento de una 
cabeza líder o cabeza de serie [47], el cual posteriormente pueda ser desarrollado 
empleando estrategias como variaciones estructurales y de esta manera llegar al posible 
diseño racional de un fármaco que mejore su actividad biológica, su biodisponibilidad, que 
sea menos tóxico y que presente efectos secundarios mínimos en comparación con otras 
drogas de referencia, además de disminuir los tiempos y costos en su obtención. 
 
 
4.2.7.2. Búsqueda de la cabeza de serie o compuesto líder 
 
 
Aunque en la búsqueda de una cabeza de serie se pueden aplicar varios métodos los más 
empleados son [47]: 
 
 El empleo de productos activos presentes en drogas utilizadas en la medicina 
tradicional. 
 
 Estudio de nuevos compuestos provenientes de la síntesis química o de la 
biotecnología. 
 
Ambos métodos requieren de la existencia previa de un amplio conjunto de ensayos 
biológicos cuidadosamente diseñados, que permitan determinar con rapidez y de manera 
inequívoca la actividad biológica de los nuevos compuestos. 
 
Otras vías de obtener un compuesto líder o cabeza de serie son [47]: 
 
 Aislamiento de los productos responsables de una acción biológica determinada y 
su posterior identificación y caracterización. Esto se cumple fundamentalmente en 
productos naturales que no han sido reconocidos por el hombre.  
 
 Detección y observación de efectos secundarios o acciones biológicas inesperadas 
durante el empleo de compuestos activos.  
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 Por observación del metabolismo de los compuestos. En ocasiones, algunos de los 
metabolitos de un fármaco presentan una actividad superior o diferente a la del 
propio fármaco de partida.  
 
 El análisis de la actividad biológica de productos intermedios de la síntesis de un 
fármaco. 
 
 
4.2.7.3. Desarrollo de una cabeza de serie 
 
 
Cuando ya se tiene un compuesto cabeza de serie y éste ha sido definido, se hace necesaria 
la exploración de la serie por variación de su estructura química con el fin de encontrar un 
producto mejor. El objetivo que se plantea es encontrar nuevos y mejores medicamentos 
con superior actividad, mejor biodisponibilidad, menor toxicidad y que disminuyan los 
efectos colaterales que puedan ser nocivos para un organismo vivo. 
 
Para precisar cuáles son las finalidades que se pretenden al usar variaciones moleculares en 
la estructura del compuesto líder, se pueden distinguir los siguientes aspectos [47]: 
 
• Mejora de la potencia (actividad biológica) del compuesto líder. 
 
• Eliminación de efectos secundarios no deseados. 
 
• Potenciación de acciones secundarias deseadas, ya sea por complemento sinérgico a la 
acción principal o por sí misma.  
 
• Separación de actividades en compuestos multiacción. Tiene como objetivo potenciar 
alguna de las acciones farmacológicas sobre las demás, o eliminar algunas de ellas en 
beneficio de las otras.  
 
• Combinar actividades. Se trata de reunir en una entidad actividades diferentes que puedan 
actuar en común frente a desórdenes asociados.  
 
• Modificación de la biodisponibilidad del fármaco líder. El descubrimiento de un nuevo 
fármaco por lo general necesita un mejoramiento en su asequibilidad biológica. Lo anterior 
puede ejemplificarse con la protección que se da en los antibióticos ß-lactámicos por 
grupos sustituyentes (en las penicilinas en la posición 7 del anillo cefalosporánico) frente a 
la acción de enzimas ß-lactamasas que inhiben el efecto del antibiótico [47]. 
 
A continuación se presentan  algunas de las estrategias que generalmente se emplean para 
aumentar la eficacia de la cabeza de serie, tales como sustitución bioisostérica y 
modulación molecular. 
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4.2.7.4. Sustitución bioisostérica  
 
 
Es razonable el hecho de que compuestos con una misma actividad biológica, deban poseer 
también una estructura base similar (análogos estructurales), o al menos puntos comunes en 
las partes responsables de la actividad, por lo que la sustitución de grupos con igual 
distribución electrónica en la última capa e igual deslocalización del orbital puede conducir 
a la obtención de nuevos compuestos de interés farmacológico [47]. 
 
Ahora bien, no siempre las sustituciones bioisostéricas generan una equidad en cuanto a 
actividad. Ejemplos de este caso lo representan los antibióticos ß-lactámicos, en la serie de 
las penemas (1), oxapenemas (2)  y carbapenemas (3) (Figura 19), en los que el cambio del 
átomo de azufre por el de oxígeno, aumenta la reactividad del anillo ß-lactámico y lo 
convierte en una molécula “suicida” que inactiva a las ß-lactamasas. La sustitución 
entonces del oxígeno por el metileno (CH2) disminuye nuevamente esta reactividad, incluso 
a valores inferiores que los de las penemas, por lo que genera moléculas menos activas, 
aunque aún con utilidad farmacológica [47].  
 
 
   
1 2 3 
Figura  19. Estructura química de algunos antibióticos ß-lactámicos. 
 
En general, el término bioisosterismo se aplica para todo el conjunto de analogías que se 
puedan establecer entre dos agrupaciones atómicas, incluyendo tanto elementos estéricos 
como electrónicos, y en general, todos aquellos que sirvan para definir la estructura de una 
molécula [47]. 
 
 
4.2.7.5. Modulación molecular 
 
 
Esta técnica consiste en variar al compuesto líder con modificaciones limitadas tanto en 
extensión (la molécula debe mantener las características iniciales) como en número 
(posiciones a modificar). Sin embargo a pesar de restringirse aparentemente las 
posibilidades de variación con esta técnica, es muy frecuente encontrar resultados positivos 
en su aplicación. 
 
De manera general existen tres formas diferentes de actuar [47]: 
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A. Modulación: Comprende isomerización, homología, alquilación, ramificación, 
desalquilación, saturación, insaturación, cambio en la posición de la insaturación, 
desplazamiento de una función, introducción, sustitución o eliminación de 
heteroátomos, introducción de sistemas cíclicos, contracción o extensión de ciclos, 
sustitución de ciclos, etc. 
 
B. Simplificación: En ocasiones, la molécula se rompe en un intento de encontrar qué 
parte o partes son responsables de la actividad biológica que se está estudiando. Con 
este fin se diseñan compuestos más sencillos, que contengan aisladamente los 
fragmentos mencionados. Es necesario aclarar que las partes responsables de la 
actividad no tienen necesariamente que encontrarse unidas entre sí, sino que pueden 
estar separadas por una serie de átomos que no forman parte decisiva en la 
interacción con el receptor. En estos estudios se necesita de un verdadero 
conocimiento de la estructura tridimensional y del comportamiento conformacional 
del compuesto.  
 
C. Unión de elementos activos: Se trata de unir en una molécula, restos que han 
demostrado ser activos en otras moléculas. De este tipo de estudio se desprende una 
evolución en el peso relativo de las diferentes ciencias implicadas en el diseño de 
nuevos medicamentos. Se observa en primer lugar un aumento progresivo en la 
importancia que tienen los métodos biológicos como elemento de apoyo y decisión 
en el planteamiento de las estrategias de síntesis, llegando a ser auténticas piezas 
claves en muchos casos. 
 
 
4.2.8. Diseño de fármacos asistido por computadoras 
 
 
Actualmente existen numerosos métodos experimentales para determinar la estructura 
molecular de una sustancia. Las espectroscopías ultravioleta (UV), infrarroja (IR), y 
fundamentalmente la espectrometría de masas y resonancia magnética nuclear 1H y de 13C, 
así como las técnicas de difracción de rayos X son las más comunes. No obstante, el 
desarrollo alcanzado por la computación y la química computacional ha propiciado la 
generación de sistemas que permitan calcular la geometría y la energía molecular. Estos 
sistemas son capaces de generar datos con una amplia aplicación en la investigación 
experimental, tanto para la interpretación de los resultados obtenidos y la planificación de 
futuros, así como para deducir información no asequible experimentalmente [47]. 
 
Es por esto que hoy día existe un marcado interés en desarrollar métodos computacionales, 
no solamente para descubrir moléculas activas y optimizar a los fármacos ya existentes, 
sino también para la predicción de la absorción, distribución, metabolismo, eliminación y 
toxicidad de moléculas bioactivas [12]. 
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4.2.8.1 Métodos de cálculo: optimización geométrica 
 
 
Se pueden considerar tres tipos de métodos teóricos de cálculo para la obtención de la 
geometría de una molécula: los métodos ab initio, los semiempíricos y los de mecánica 
molecular. La elección de uno u otro método depende fundamentalmente del tamaño de la 
molécula, la naturaleza del problema planteado y del tiempo de cálculo requerido [47]. 
 
En el caso de la mecánica molecular, aunque es el menos exacto de todos, requiere de 
menos tiempo de cálculo con respecto a los semiempíricos y ab initio, y reproducen con 
buena precisión los valores experimentales referentes a geometrías y energías. Este método 
se basa en los formulismos de la espectroscopía vibracional, representando la molécula 
como un modelo mecánico de masas (núcleos) unidas por fuerzas armónicas o elásticas 
(enlaces), las cuales se considera que poseen valores de longitud y ángulo ideales o 
naturales que condicionan la geometría [47, 49].  
 
Dado que la mecánica molecular supone una interpolación de los datos experimentales 
existentes, generalmente predice correctamente las geometrías moleculares de los 
compuestos bajo estudio. Estas geometrías optimizadas se pueden utilizar como datos de 
entrada para los cálculos mecánico-cuánticos con el objetivo de comenzar la optimización 
total con una estructura previamente refinada [47]. 
 
Además su uso principal en la actualidad es en el campo de las macromoléculas (proteínas, 
ácidos nucleicos, entre otros), en las cuales los métodos de cálculos mecánico-cuánticos se 
tornan prohibitivos en cuanto a costo computacional debido al número de integrales que 
debe resolver. 
 
 
4.2.8.1.1 Los métodos ab initio 
 
 
Los métodos ab initio con el modelo hamiltoniano nos brindan una representación completa 
de todas las interacciones no relativísticas entre el núcleo y los electrones de la molécula, 
soluciones no disponibles en la ecuación de Schrödinger. La utilización de este algoritmo 
de cálculo hace que los métodos ab initio necesiten un elevado tiempo de cómputo, que va 
a ser proporcional al número de electrones de la molécula, dependiendo por lo tanto de la 
naturaleza de los átomos y del tamaño de la misma. Sirva como ejemplo la molécula de 
metano, para la cual es necesario resolver un total de 1080 integrales, 1035 de ellas 
dielectrónicas [47]. 
 
Esto impone una restricción obvia al tamaño de las moléculas estudiadas. Sin embargo, con 
el rápido avance que experimenta la capacidad de cálculo de los ordenadores en nuestros 
días, cada vez son mayores las moléculas que pueden estudiarse con estos métodos. Uno de 
los programas basado en procedimientos ab initio es el denominado GAUSSIAN [49]. La 
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gran mayoría de los cálculos de este tipoutilizan la aproximación del orbital, definida en el 
método de Hartree-Fock [47]. 
 
4.2.8.1.2 Los métodos semiempíricos 
 
 
Estos métodos han sido desarrollados dentro de la teoría de los orbitales moleculares, pero 
sobre la base de simplificaciones y aproximaciones introducidas al algoritmo de cálculo, 
que hacen que los tiempos de cómputo en ordenadores normales (incluso 
microcomputadoras), se vea drásticamente reducido con respecto a los métodos ab initio, 
permitiendo una mayor utilización de los mismos [47].  
 
Hoy día, es práctica común la realización de cálculos de optimización de geometría en 
moléculas de mediano tamaño, con más de 200 orbitales de base, en computadoras 
personales. En tal sentido, un método semiempírico debe cumplir los siguientes requisitos 
[47]: 
 
I. Que sea lo suficientemente simple para poder calcular moléculas relativamente grandes. 
 
II. Que mantenga las principales interacciones intermoleculares: atracción por los núcleos y 
repulsión entre los electrones. 
 
III. Que los resultados del cálculo puedan ser interpretados, permitiendo la construcción de 
métodos cualitativos adecuados. 
 
IV. Que compensen por parametrización las insuficiencias del método Hartree-Fock. 
 
La principal aproximación que realizan los métodos semiempíricos, es que ellos desprecian 
las integrales de solapamiento, teniendo solamente en cuenta los electrones del último nivel 
de energía de cada uno de los átomos integrantes de la molécula, considerando los 
electrones internos como parte del núcleo no polarizable [49]. Así, mientras el método 
semiempírico NDDO calcula un total de 741 integrales para el propano, un método ab 
initio deberá resolver un gran total de 38226 integrales para la misma molécula. Esto en 
tiempo de cálculo, se traduciría en que para realizarlos en un computador con capacidad de 
un millón de operaciones por minuto, el cálculo semiempírico duraría no más de 5 minutos 
contra un total de 5 horas para el ab initio, en la molécula de propano [47]. 
 
De acuerdo a lo anterior, los métodos semiempíricos han tenido un amplio uso en el diseño 
de fármacos, toda vez que son métodos que reproducen en gran medida las propiedades 
reales de las moléculas, invirtiendo para ello poco tiempo de cálculo; a diferencia de los 
métodos ab initio, en los que el tiempo de cálculo resulta en realidad una gran limitante. Sin 
embargo, es necesario resaltar que los cálculos ab initio son los que reproducen con mayor 
fiabilidad las características estructurales de las moléculas, divergiendo en no más de un 
2% con respecto a los datos experimentales [47]. 
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Existen varios métodos semiempíricos que difieren principalmente de las simplificaciones 
que se llevan a cabo y en la forma de resolver las integrales que se consideran, algunos de 
los más utilizados son los métodos MINDO/3, MNDO, AMI o PM3 [49]. 
 
4.2.8.1.3 Mecánica molecular 
 
 
Se denomina mecánica a la parte de la física que estudia el movimiento de los cuerpos. La 
mecánica molecular considera las moléculas constituidas por partículas de masa concreta; 
los átomos unidos por fuerzas elásticas; los enlaces. En este escenario, los átomos se 
encuentran sometidos a un campo de fuerzas que origina una energía potencial respecto a 
un hipotético estado libre de tensión. El sistema tiende en su conjunto a un estado de 
energía mínima [47,49]. 
 
Este potencial, resultante de la contribución de los distintos potenciales parciales atribuibles 
a la tensión de enlace, a ángulos y torsiones de los mismos, a interacciones de van der 
Waals, electrostáticas y de puentes de hidrogeno, permite asignar un valor de energía para 
cada conformación de la molécula estudiada (Ecuación 1). Aunque este valor no tiene un 
sentido físico real, sí que resulta de utilidad su comparación en la determinación de las 
conformaciones de mínima energía para una determinada molécula. Los métodos más 
conocidos basados en este principio son los denominados MM2/MM3, utilizables para 
moléculas pequeñas y AMBER, más adecuado para proteínas y ácidos nucleicos [49]. 
 
𝑬𝒕𝒐𝒕 = 𝑬𝒆𝒏𝒍𝒂𝒄𝒆𝒔 + 𝑬á𝒏𝒈𝒖𝒍𝒐𝒔 + 𝑬𝒅𝒊𝒆𝒅𝒓𝒐𝒔 + 𝑬𝒗𝒅𝑾 + 𝑬𝒆𝒍𝒆𝒄𝒕 + 𝑬𝒑𝒅𝑯 
Ecuación 1. Valor de energía total para la conformación de la molécula estudiada. 
 
A pesar de la comentada carencia de sentido físico, la mecánica molecular resulta de suma 
utilidad a la hora de modelar moléculas de un tamaño considerable, dado que requiere 
menor tiempo de procesado y cálculo en comparación con los métodos basados en la 
mecánica cuántica, como se mencionó anteriormente. Por otra parte, parece ser la única 
opción cuando se pretende modelar macromoléculas tales como las proteínas [47, 49]. 
 
 
4.2.8.2 Técnicas SAR o modelación molecular en el desarrollo de nuevos 
fármacos 
 
 
Los métodos SAR (Structure Activity-Relationships) consideran las propiedades de las 
moléculas en tres dimensiones (3D) y son importantes en el análisis conformacional, la 
mecánica cuántica, los campos de fuerzas y los gráficos moleculares interactivos. Estos 
últimos permiten la representación y la manipulación de la molécula en 3D, lo que 
proporciona una información espacial que es esencial para comparar compuestos y para 
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estudiar la interacción entre ligandos y receptores macromoleculares. Estos estudios SAR 
son utilizados no sólo en el diseño de nuevos fármacos, sino que es aplicable al estudio de 
mecanismos de acción de medicamentos y a otras ramas de la ciencia como la ingeniería de 
proteínas y la química de polímeros [47]. 
 
No obstante, se puede plantear que el modelado molecular se refiere al uso de la química 
computacional (cálculos químicos), combinada con gráficos tridimensionales sobre 
computadoras y sus aspectos centrales pueden ser divididos en los siguientes componentes 
[47]: 
 
1. Generación y optimización de la estructura molecular. 
2. Manipulación y análisis de las mismas. 
3. Desarrollo de la hipótesis. 
4. Predicción de las actividades. 
 
 
4.2.8.2.1 Búsqueda del  farmacóforo 
 
 
Independientemente de la vía que se emplee para lograr la obtención de un nuevo fármaco, 
este al final deberá tener una nueva estructura química que estará destinada a interactuar de 
manera precisa con un blanco molecular, ya sea un receptor de membrana, un canal iónico, 
una enzima o una proteína de transporte. En estas circunstancias, el análisis estructural 
comparativo ayudado por computadoras constituye una herramienta importante en la 
identificación de estos aspectos similares [47]. 
 
La búsqueda en una serie de moléculas de los aspectos estructurales indispensables para 
lograr la unión al receptor y experimentar una actividad farmacológica se conoce como 
búsqueda del farmacóforo, éste a su vez se define como el conjunto de características 
estructurales de una molécula (medicamento), que son reconocidas en el lugar específico 
responsable de la actividad biológica de la molécula receptora (objetivo terapéutico) [47, 
50]. La Unión Internacional de Química Pura y Aplicada (IUPAC), define farmacóforo 
como la unión de las características estéricas y electrónicas que son necesarias para lograr 
una óptima interacción supramolecular con una estructura especifica que activa o inactiva 
una respuesta biológica [51]. Se admite entonces que un farmacóforo no es una molécula 
real, sino más bien es el común denominador, una representación teórico-visual de las 
características y capacidades de interacción de una molécula [51, 52]. 
 
Aunque por definición propia, el farmacóforo es el mínimo conjunto de requisitos 
estructurales y electrónicos indispensable para una determinada actividad, ello no implica 
que su presencia en cualquier estructura química sea suficiente para esperar una respuesta 
farmacológica. En tal sentido, puede ocurrir que otras partes de la molécula en 
experimentación puedan interaccionar también con el sitio activo del receptor, impidiendo 
así la activación del mismo. Por ello la atribución de actividad farmacológica por la 
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presencia en la estructura del farmacóforo debe estar condicionada por otros requisitos 
como son [47]: 
 
 El compuesto debe ser metabólicamente estable y capaz de ser transportado hasta el 
sitio de interacción con el receptor. Este es el caso de compuestos aparentemente 
óptimos para una determinada actividad, sin embargo resultan inactivos o poco 
activos por problemas de biodisponibilidad. 
 
 El compuesto debe ser capaz de asumir la conformación farmacóforica, siendo 
importante el porcentaje que el mismo representa en el equilibrio conformacional de 
la molécula. Así, confórmeros farmacóforos energéticamente estables presentarán 
una mayor actividad que aquellos que, debido a su inestabilidad energética sean 
menos abundantes en el equilibrio y por lo tanto, menos disponibles a la hora de la 
interacción con el receptor. 
 
 El compuesto no debe presentar en su estructura otras partes que le permitan una 
interacción parcial con el receptor, pues estaría bloqueando la actividad del 
compuesto. 
 
En la actualidad existen dos rutas fundamentales para obtener el farmacóforo, la primera es 
cuando se desconoce la estructura del receptor y la segunda es cuando se conoce la 
estructura del receptor. 
 
 
4.2.8.2.1.1 Obtención del farmacóforo cuando no se conoce la estructura 
del receptor 
 
 
Los métodos que se agrupan en esta área se centran en el estudio de la estructura química 
de la molécula con actividad biológica. A esta última nos referimos como ligando [12]. 
 
Cuando no se conoce la estructura del receptor, se utilizan los métodos basados en el 
ligando. Estos métodos dependen de la información experimental disponible para una serie 
de estructuras químicas con actividad biológica conocida. Un método muy común en esta 
área son los estudios QSAR [12]. 
 
En este caso, el trabajo está destinado a la búsqueda de las secuencias en la estructura 
química de múltiples ligandos que se unan a un mismo receptor. Para esto, se utilizan una 
serie de programas que permiten la visualización tridimensional de los ligandos, a través de 
los cuales se pueden realizar rotaciones, traslaciones y operaciones de superposición de las 
moléculas. En sentido general, se pueden definir cinco métodos computacionales a partir de 
los cuales puede establecerse la estructura de un farmacóforo [47]: 
 
 Por análisis de estructuras análogas y mapeo del receptor. 
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 Por análisis conformacional y quimiometría. 
 Por determinación de las distancias geométricas. 
 Por determinación de los potenciales electrostáticos moleculares. 
 Por técnicas de QSAR tridimensional. 
 
 
4.2.8.2.1.1.1 Por análisis de estructuras análogas y mapeo del receptor. 
 
 
En esta metodología se llevan a cabo dos pasos fundamentales; en el primer paso es posible 
llegar a detectar, por superposición de un conjunto de estructuras, aquellas regiones de las 
moléculas que son indispensables para la actividad, y aquellas que son vulnerables a ser 
sustituidas con variaciones pequeñas en la afinidad. La información así recopilada puede 
orientar sobre la naturaleza de los grupos funcionales necesarios para la interacción con el 
receptor. En un segundo paso, la hipótesis establecida es verificada por determinación de 
cuál es la disposición tridimensional coincidente de estos grupos (conformaciones) para los 
compuestos en estudio. Así, el farmacóforo obtenido puede ser consolidado por un análisis 
de cargas y estableciendo los potenciales electrostáticos del mismo [47]. 
 
Por otra parte, es recomendable calcular el volumen del sitio de unión que está realmente 
disponible para ser ocupado por los ligandos. Si este volumen es superior en comparación 
con los volúmenes de moléculas que muestran actividad farmacológica, entonces esta sería 
una causa razonable de la inactividad del farmacóforo [47]. 
 
 
4.2.8.2.1.1.2 Por análisis conformacional y quimiometría. 
 
 
El análisis conformacional puede ser tratado como un problema multidimensional, si se 
construyen mapas de distancias y de torsión angular de los confórmeros obtenidos. Las 
matrices así obtenidas son transformadas o simplificadas utilizando métodos estadísticos 
clásicos como el análisis de componentes principales, análisis factorial o por técnicas de 
clúster. Estos procedimientos son conocidos como métodos quimiométricos y tienen como 
objetivo disminuir el número de variables a analizar [47]. 
 
Este tipo de estudio necesita de un análisis conformacional riguroso de cada una de las 
moléculas a estudiar, pues puede ser que para un determinado fármaco, la conformación 
activa no sea la más estable termodinámicamente, debido a que la energía libre de 
asociación supera generalmente la energía necesaria para que el ligando sufra un cambio 
conformacional. 
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4.2.8.2.1.1.3 Por determinación de las distancias geométricas. 
 
 
Este método consiste en realizar un cálculo de la geometría y la naturaleza del sitio de 
unión, con lo cual es posible obtener por diseño compuestos con mayor capacidad de unión 
al receptor, pudiéndose calcular además la energía de unión, y predecir así la energía con la 
que el nuevo compuesto interaccionará con el blanco molecular [47]. 
 
 
4.2.8.2.1.1.4 Por determinación de los potenciales electrostáticos 
moleculares. 
 
 
Para que se lleve a cabo la formación del complejo ligando-receptor, debe ocurrir el 
reconocimiento del potencial electrostático del ligando por el blanco. Lo anterior hace que 
este tipo de estudio brinde una información importante a la hora de determinar el 
farmacóforo. El cálculo del mapa del potencial electrostático de una molécula puede ser 
llevado a cabo por métodos de cálculo mecánico-cuánticos, ab initio o por métodos de 
cálculos de carga basados en el incremento de la electronegatividad [47]. 
 
Además de lo mencionado anteriormente, el análisis del farmacóforo incluye una serie de 
descriptores físicos, particulares a la composición y tridimensionalidad de una molécula 
como: átomos donantes de hidrogeno, átomos aceptores de hidrogeno, hidrofobicidad, 
anillos aromáticos, y cantidad de grupos ionizables positivos y negativos. Con esta 
información los programas, a través de sus diferentes algoritmos, generan vectores que 
ayudan a representar la interacción entre el farmacóforo y las moléculas disponibles en las 
librerías [53]. 
 
La cantidad de átomos donantes y aceptores de hidrogeno sirve para estimar la cantidad de 
puentes de hidrogeno que puede formar la molécula, a través de los átomos de hidrógeno 
unidos covalentemente con una carga positiva parcial, que forman enlaces al interactuar 
con otros átomos de carga parcialmente negativa. La hidrofobicidad de una molécula se 
examina en sus aéreas lipofílicas, representadas como esferas localizadas en el centro de los 
enlaces, ramas o grupos hidrofóbicos. La cantidad y orientación espacial de los anillos 
aromáticos afecta significativamente la manera en que la molécula se inserta en el 
farmacóforo. La cantidad de grupos ionizables, las áreas ionizables de transferencia de 
carga positiva y negativa, se obtienen de analizar los átomos que, solos o en grupos, tienden 
a ser protonados ó desprotonados a pH fisiológico. La unión de estos descriptores ayuda a 
crear una representación 3D que servirá para combinarla o superponerla con miles de 
moléculas disponibles en librerías existentes y cibernéticas, a través del cual se obtiene una 
optima relación estérica y de volumen de exclusión, con lo cual se puede seleccionar los 
mejores candidatos para llevar a ensayos [53].     
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Actualmente algunos de los programas para construir y analizar farmacóforos son: Catalyst,  
Sybyl, MOE, Ligand Scout, Phase (www.schrodinger.com); y Galahad, GASP, DISCOtech 
y UNITY 3D, producidos por la compañía Tripos [53]. 
 
 
 Por técnicas de QSAR 
 
 
Determinar la estructura tridimensional de una biomolécula constituye una premisa básica 
para poder explicar la función que desempeña. En este sentido, ha aumentado el empleo de 
las técnicas de modelación molecular, fundamentadas en métodos de la mecánica molecular 
y/o de la química cuántica. Una vez establecida la estructura molecular, es posible calcular 
las propiedades electrónicas y relacionarlas con la actividad biológica que manifieste el 
compuesto. Este es el fundamento de los estudios, donde se establece la relación 
cuantitativa entre la estructura y la actividad (QSAR, por las siglas en inglés de 
Quantitative Structure-Activity Relationships), muy empleados en las modernas técnicas de 
diseño de fármacos asistido por computadoras [13].  
 
La idea de estudiar las relaciones entre la estructura y la actividad (QSAR) data del siglo 
XIX, cuando Crum-Brown y Frazier en 1868 reportan haber encontrado una correlación 
entre los compuestos cuaternarios similares a la estricnina, y su actividad paralizante sobre 
el sistema nervioso central (específicamente neutrotransmisores). Esta idea sería 
posteriormente recopilada en 1962 por Corwin Hansch y col. del Pomona College 
(California, USA), con la publicación de un artículo que se convertiría en un clásico, al ser 
pionero en la utilización de la aproximación matemática para el estudio de las relaciones 
entre la estructura y actividad del compuesto hormonal de plantas llamado ácido 
fenoxiacético y su energía libre (constante de Hammet) y el coeficiente de partición [49, 
53]. 
 
Los métodos QSAR se basan en dos principios: a) la posibilidad de cuantificar diversas 
propiedades fisicoquímicas de un compuesto, y b) la posibilidad de describir 
matemáticamente la relación existente entre la actividad biológica que se desea optimizar y 
las propiedades moleculares calculadas a partir de la estructura. Se trata así de transformar 
la estructura del compuesto en un grupo de datos numéricos (los “descriptores”) y después 
establecer una relación cuantitativa entre estos descriptores y la actividad biológica [49].  
 
Cualquier método QSAR puede definirse, en general, como la aplicación de métodos 
matemáticos y estadísticos al problema de encontrar relaciones empíricas (modelos QSAR) 
de la forma Pi = k (D1, D2, .., Dn), donde Pi son las actividades biológicas (o alguna otra 
propiedad de interés) de las moléculas; D1, D2, .., Dn son propiedades estructurales 
calculadas (o algunas veces medidas experimentalmente) de los compuestos, las cuales se 
conocen comúnmente con el nombre de descriptores. En la expresión, k representa alguna 
transformación matemática establecida empíricamente, que habría que aplicar a los 
descriptores para calcular el valor de la propiedad Pi de todas las moléculas. La relación 
entre los descriptores D y la propiedad P puede ser lineal, donde la propiedad puede 
71 
 
calcularse directamente a partir del valor de los descriptores, o no lineal, donde el valor de 
los descriptores se utilizan para caracterizar la similitud química entre las moléculas, lo cual 
se usa para predecir la propiedad P de los compuestos  [12]. 
 
La actividad biológica de un compuesto como por ejemplo un fármaco, producto de su 
interacción con el receptor, es una función de las características estructurales de la 
molécula. El modelo extratermodinámico de Hansch brinda una explicación matemática del 
fenómeno en la siguiente ecuación [49, 47]: 
 
𝒍𝒏𝑨 = 𝒇𝒉(𝑿𝒉) + 𝒇𝒆(𝑿𝒉) +  𝒇𝒔(𝑿𝒔) +  𝒄𝒕𝒆 
Ecuación 2. Modelo extratermodinámico de Hansch 
 
donde A es la actividad y fh(Xh), fe(Xe), fs(Xs) son funciones de índices o parámetros 
hidrofóbicos, electrónicos o estéricos respectivamente. El término extratermodinámico 
proviene de las relaciones que se describen en términos termodinámicos, aunque no se 
deducen de sus leyes. La metodología extratermodinámica puede formalizarse en una serie 
de puntos, lo cual se conoce como el paradigma de Hansch, que establece que [47]: 
 
1. La actividad biológica es función de la estructura del fármaco. 
 
2. La estructura del fármaco implica ciertas propiedades globales como la hidrofobicidad, 
refractividad molar, y solubilidad entre otras; y ciertas propiedades locales como la 
distribución de la hidrofobicidad, carga y volumen en determinadas posiciones de la 
molécula. 
 
3. Estas propiedades globales y locales pueden ser cuantificadas mediante ciertos 
parámetros. 
 
4. Siempre existe una función que relaciona los cambios de actividad biológica con los 
cambios en las propiedades globales y locales, aunque puede ser que no sea sencilla ni 
evidente. 
 
Las funciones estructura-actividad que propone el método extratermodinámico, constituye 
un método mediante el cual se pueden buscar los productos más activos entre un conjunto 
de candidatos. A continuación se mencionaran algunos de los estudios de tipo QSAR que se 
pueden emplear en el estudio in silico en el diseño racional de un fármaco.  
 
 
 QSAR tradicional 
 
 
El método tradicional incluye el tratamiento estadístico de los datos por métodos 
multivariados, que incluye el análisis de regresión, análisis de clúster y análisis por 
componentes principales, entre otras técnicas estadísticas. En ellos se valora la actividad 
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biológica como variable dependiente del conjunto de descriptores moleculares que 
constituyen las variables independientes. Como resultado de esto se obtienen modelos que 
describen la actividad biológica como una determinada función matemática de los 
descriptores moleculares, bien sean estos estructurales, físico-químicos, o ambos [47, 49]. 
 
El método estadístico más familiar es la regresión múltiple, en la que se obtendrá la 
ecuación de una recta, un plano, o de un hiperplano, según sea el número de variables 
independientes incluida en la expresión. En el caso del análisis de clúster, los datos y por lo 
tanto los compuestos de la muestra, se agruparán por la semejanza entre ellos según los 
valores de similitud que se le exijan [47].  
 
El análisis de regresión múltiple, como se planteó anteriormente, es el más utilizado dentro 
del QSAR tradicional. En él, una vez establecidos los conjuntos de valores de las variables 
independientes Xi y la actividad biológica A, se obtiene un modelo en forma de ecuación de 
una recta (Ecuación 3), la cual describe la dependencia de la actividad (A) en función del 
conjunto de descriptores (Xi), así como la magnitud de las contribuciones de cada uno de 
ellos [47, 49].  
 
𝑨 = 𝒇(𝑿𝒊) +  𝒄𝒕𝒆 
 
Ecuación 3. Análisis de regresión múltiple en un modelo QSAR tradicional 
 
El modelo así obtenido ha de ser analizado en función de su calidad estadística, para poder 
evaluar su capacidad de predicción. Cuanta mayor calidad estadística tenga el modelo, más 
confiables y exactas serán las predicciones a realizar [47]. 
 
 
 QSAR tridimensional (3D-QSAR) 
 
 
Se basa en los descriptores obtenidos de la representación tridimensional de las estructuras 
de las moléculas. A estos estudios se les conoce como QSAR en tres dimensiones o QSAR-
3D [12, 46, 54]. Consiste en considerar, calcular y correlacionar la actividad biológica de 
una serie de moléculas con sus propiedades globales en un espacio tridimensional, en lugar 
de hacerlo a partir de las propiedades de cada uno de los fragmentos o de los sustituyentes 
por separado, como en el QSAR clásico. De entre los distintos métodos de 3D-QSAR, el 
análisis comparativo de campos moleculares (CoMFA, Comparative  Molecular Field 
Analysis), introducido por Crammer en 1988, es uno de los más utilizados [49, 55]. Este 
método se basa en la hipótesis de que las interacciones más importantes en el complejo 
ligando-receptor son de tipo no covalente y que la variación de la actividad biológica se 
correlaciona mejor con las variaciones de parámetros estéreos y electrostáticos de la 
molécula [12, 47]. En este contexto, la mecánica molecular es una técnica muy adecuada 
para interpretar muchas de las propiedades moleculares basadas en dichos parámetros. Así, 
a partir de una molécula de referencia se determina su conformación de mínima energía y 
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se construye una malla a su alrededor en la que cada uno de los nodos sirve para definir una 
posición de la molécula en el espacio [49]. 
 
Una vez definida la malla y la orientación espacial de la molécula de referencia, se 
minimizan las estructuras de los ligandos que se supone actúan sobre la misma diana 
biológica. A continuación, se superponen todos ellos con la molécula de referencia, 
teniendo en cuenta su similitud estructura o bien criterios de alineación previamente 
establecidos [49].  
 
Tras la alineación de las moléculas en la malla, se lleva a cabo el cálculo de las distintas 
propiedades seleccionadas para cada una de dichas moléculas. Los datos resultantes se 
correlacionan con los valores de actividad bilógica, utilizando para ello el método 
estadístico de mínimos cuadrados parciales. Para el éxito de los resultados es de relevancia 
capital la alineación de moléculas realizada al inicio del estudio. Algunos estudios 
demuestran que la alineación considerada como más obvia a primera vista no tiene por qué 
coincidir con la real [49].  
 
Una de las aplicaciones de importancia que tienen los estudios QSAR es la predicción de 
alguna propiedad, como la actividad biológica, de una gran cantidad de compuestos en 
forma rápida. Esto se debe al creciente desarrollo de la química combinatoria y a las 
pruebas biológicas de alto rendimiento, como por ejemplo el cribado farmacológico de alto 
rendimiento o en inglés "High Throughput Screening (HTS)". De esta manera, se puede 
predecir en forma virtual la actividad de compuestos que podrán ser sintetizados 
posteriormente de modo racional y los cuales podrían llegar a convertirse en nuevos 
fármacos [12]. 
 
 
4.2.8.2.1.2 Obtención del farmacóforo cuando se conoce la estructura del 
receptor 
 
 
Los métodos que corresponden a esta estrategia consideran la estructura tridimensional de 
la macromolécula o biomolécula con la que interactúa el ligando. Nos referimos a la 
macromolécula como receptor [12]. 
 
Recientemente se han identificado macromoléculas que juegan un papel importante en 
procesos metabólicos y rutas biosintéticas. Debido a que la estructura tridimensional de 
muchas de estas macromoléculas se conoce experimentalmente, se pueden aplicar 
procedimientos computacionales para el diseño de compuestos con actividad biológica 
[56]. Una fuente muy común de obtención de estructuras tridimensionales de biomoléculas 
es el Protein Data Bank de Brookhaven(PDB), ésta base de datos pública contiene la 
estructura tridimensional de miles de proteínas obtenidas por cristalografía de rayos X y 
resonancia magnética nuclear [12]. 
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Cuando se tiene conocimiento sobre la estructura del receptor, este hecho puede simplificar 
el estudio de identificación del farmacóforo. No obstante, la tarea de determinación de la 
estructura de una macromolécula como por ejemplo una proteína, constituye en la 
actualidad un trabajo de gran dificultad. La primera descripción detallada sobre la 
estructura y conformación de una proteína data desde 1958, cuando Kendrew caracterizó 
por cristalografía de rayos X a la mioglobina de ballena. Teniendo en cuenta que una gran 
cantidad de fármacos realizan su acción por unión a enzimas o receptores peptídicos, es que 
este tipo de información estructural sobre las proteínas es de gran utilidad en el diseño de 
fármacos [47]. 
 
Por otra parte, se cuenta con la cristalización de las estructuras de receptores en su unión 
con el ligando (estructuras cocristalizadas). De esta forma, es posible conocer cuáles son 
los grupos del ligando que interaccionan directamente con el sitio activo del receptor, y 
cuáles son sus contrapartes en la proteína [47, 53].  
 
Con estos resultados es posible conocer la naturaleza de la unión, la flexibilidad del 
receptor, y las interacciones que mantienen al ligando unido al mismo, pudiendo estimarse 
por tanto la energía de estabilización de este complejo, y además, el aporte por separado, de 
cada una de las regiones del ligando. Mediante este tipo de estudio, es posible definirse 
entonces de manera más precisa y exacta, la naturaleza del farmacóforo [47, 53]. 
 
Entre los métodos que se emplean para este tipo de estudio se encuentran el llamado diseño 
de novo, que consiste en construir moléculas directamente en el receptor [57] y el 
denominado acoplamiento (del inglés docking) molecular automatizado [12, 58], que 
actualmente es muy empleado en el diseño racional de fármacos. A continuación se 
describe el último método mencionado que es útil en la obtención del farmacóforo cuando 
se conoce la estructura del receptor (Docking Molecular).  
 
 
 Acoplamiento molecular (Docking Molecular) 
 
 
El objetivo del acoplamiento molecular es encontrar el modo de unión más favorecido de 
un ligando con el receptor [58]. El acoplamiento molecular requiere de dos componentes 
que pueden ser caracterizados en forma general, como la etapa de ‘‘búsqueda’’ y la etapa 
de ‘‘evaluación’’ [59]. La búsqueda se refiere a la exploración del espacio configuracional 
accesible para el ligando dentro del receptor. El objetivo de esta exploración es encontrar la 
orientación y conformación del ligando que corresponda al mínimo local de la energía libre 
de unión [60]. Por su parte, la etapa de evaluación se refiere a la asignación de un valor 
numérico a cada una de las configuraciones generadas durante la etapa de búsqueda  [12, 
60]. 
 
Lo anterior permite establecer un orden entre las diferentes posiciones y configuraciones 
encontradas. Generalmente, aquella posición con la mejor evaluación es la que representa el 
modo de unión más probable. La predicción o cálculo del modo de unión de un ligando con 
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su receptor es muy valiosa para la comprensión del modo de acción de moléculas con 
actividad biológica. Como consecuencia, el acoplamiento molecular es un auxiliar muy útil 
para el diseño de nuevas estructuras [12]. 
 
Otra aplicación del acoplamiento molecular muy usado actualmente es la evaluación en la 
computadora de una gran cantidad de moléculas organizadas en lo que se conocen como 
bibliotecas virtuales [61]. Éstas son colecciones de miles o hasta millones de compuestos 
cuya interacción con alguna macromolécula involucrada en una enfermedad puede ser 
predicha en pocas horas, o a veces en minutos, antes de hacer pruebas biológicas. Aunque 
hay que hacer pruebas experimentales para comprobar las predicciones, los experimentos se 
realizan con un número reducido de compuestos. De esta manera, el acoplamiento 
molecular se emplea para hacer más eficiente y reducir los costos de la investigación [12]. 
 
  
4.2.8.3 Modelamiento ADME-Toxin silico. 
 
El descubrimiento y desarrollo de fármacos es costoso para las empresas, debido a que los 
gastos de investigación para un compuesto aumentan dramáticamente a medida que se 
avanza a través del desarrollo clínico, y por lo tanto hay razones económicas para 
identificar y suspender el avance de malos candidatos de posibles medicamentos a la mayor 
brevedad posible [46, 62]. 
 
De acuerdo a esto, actualmente son empleados los enfoques in silico en el descubrimiento 
de nuevos fármacos con el fin de evaluar las propiedades ADME (absorción, distribución, 
metabolismo, excreción) de los compuestos en estudio durante las primeras etapas de 
descubrimiento y desarrollo. La necesidad de una consideración temprana de propiedades 
ADME es cada vez más urgente debido a la aplicación de la química combinatoria y el 
cribado de alto rendimiento, ya que esto puede llevar a generar un gran número de posibles 
compuestos [63]. La evaluación de propiedades ADME ayudará a los científicos 
farmacéuticos en la selección de los mejores candidatos a continuar en desarrollo y por otra 
parte rechazar aquellos con una baja probabilidad de éxito [62]. 
 
De esta manera, se realizara una breve descripción de las propiedades de biodisponibilidad 
(ADME), así como la posible toxicidad que puede tener una molécula prototipo, lo cual es 
necesario y de gran importancia establecer en las primeras etapas del diseño racional de un 
posible fármaco como se ha venido mencionando.  
 
 
 Absorción  
 
 
La absorción de un fármaco desde el tracto gastrointestinal (GI) es un mecanismo 
complejo. Inicia cuando el fármaco es administrado ya sea por vía oral, intravenosa, 
intramuscular, subcutánea, nasal entre otras, hasta que es transportado al torrente sanguíneo 
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[64, 65]. La absorción sistemática de un fármaco depende de: sus propiedades 
fisicoquímicas, la anatomía y fisiología del lugar de absorción y de su forma farmacéutica 
[64]. 
 
Por otra parte, la  absorción gastrointestinal está condicionada por: la solubilidad (que 
limita la concentración de un fármaco que puede encontrarse en disolución y la velocidad a 
la que las moléculas se disuelven), el carácter ácido/base (que define la carga de las 
moléculas en disolución a un determinado pH), la liofilia (que cuantifica la distribución de 
una molécula entre las fases oleosas y acuosas de los componentes orgánicos) y la 
permeabilidad (que determina la facilidad con la que las moléculas atraviesan las 
membranas que separan los compartimentos corporales) [64, 66]. 
 
Aunque los modelos experimentales y computacionales de detección están disponibles para 
el cálculo o la predicción de la solubilidad y la permeabilidad intestinal [67, 68], su uso en 
la predicción de la absorción oral es una tarea compleja. Esto se debe a que ambas 
propiedades son dependientes del pH, además se debe considerar el entorno cambiante de 
forma dinámica y compleja del tracto gastrointestinal. Casi todos los métodos de cálculo 
utilizados actualmente para predecir la absorción se basan en la suposición de que la 
absorción es pasiva (sin hidrólisis de ATP), y se puede predecir a partir de los descriptores 
moleculares del compuesto. No se tiene en cuenta los procesos de transporte activo 
(hidrólisis de ATP), incluyendo tanto la absorción como los transportadores de eflujo. En la 
actualidad no se sabe cuántos compuestos realmente son transformados de forma activa en 
el intestino [62]. 
 
 
 Predicción de la distribución  
 
 
La distribución de los fármacos es el proceso por el cual estos son capaces de acceder a los 
diferentes órganos donde deben ejercer su acción terapéutica, así como a los órganos que se 
encargan de su eliminación, lo que permite en gran medida establecer su perfil 
farmacocinético [62, 64].   
 
La velocidad de distribución (farmacocinética) del fármaco puede estar limitada por la 
perfusión sanguínea o por la permeabilidad lo que condiciona el acceso y permanencia en 
su lugar de acción. La fracción de la dosis de un fármaco que alcanza finalmente los tejidos 
o incluso los espacios intracelulares depende de numerosos factores, muchos de ellos 
dependientes de sus propiedades fisicoquímicas. Por ello, las pequeñas moléculas con un 
óptimo coeficiente de reparto acceden con facilidad a los compartimentos periféricos y 
presentan valores elevados del volumen aparente de distribución (volumen teórico de agua 
corporal en el que se disuelve el fármaco), a diferencia de los péptidos y proteínas que 
presentan valores relativamente pequeños [64, 66]. El elevado peso molecular de algunas 
biomoléculas constituye un factor limitante de la distribución tisular. Sin embargo, en 
algunos casos es posible alcanzar el lugar de acción en concentración suficiente para 
producir una respuesta terapéutica adecuada [66]. 
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Por lo tanto, en el desarrollo de medicamentos el pronóstico de la distribución tisular sería 
de gran ayuda en la predicción de la farmacocinética  in vivo de un compuesto antes de 
cualquier experimento en animales o en el hombre. La comprensión de la distribución en 
los tejidos, sobre todo cuando se combina con el conocimiento de los efectos in vitro del 
compuesto sobre dianas biológicas de relevancia toxicológica o farmacológica, también 
puede ayudar en la predicción de los efectos farmacodinámicos o toxicodinámicos de un 
medicamento en tejidos específicos. Lo anterior ha llevado a emplear herramientas in silico 
in vitro que permitan el desarrollo de moléculas en estudio y su posible aplicación en 
ensayos in vivo [62].  
 
 
 Predicción del metabolismo  
 
 
El metabolismo es el conjunto de reacciones bioquímicas y procesos fisicoquímicos que se 
llevan a cabo en una célula y que desencadenan respuestas en el organismo. En un fármaco, 
el metabolismo modifica su estructura química por la acción de sistemas enzimáticos 
(principalmente citocromos P450) del organismo generando el metabolito (parte activa del 
medicamento) el cual generalmente es mas polar e hidrosoluble que el fármaco precursor 
[64, 65]. 
 
Dentro de los procesos ADME, M, que representa el metabolismo, sin duda cubre el más 
grande, y todavía poco comprendido, y por consiguiente el aspecto más difícil de evaluar y 
predecir. De hecho, el destino metabólico de un compuesto depende de un gran número de 
variables relacionadas con el producto químico tanto en sí mismo (estructura química, las 
propiedades fisicoquímicas, etc) y el sistema biológico (enzima y su entorno) [69]. 
 
Actualmente se emplean dos principales enfoques científicos para la predicción in silico de 
metabolismo de fármacos. La primera se basa en la consideración de las propiedades físico-
químicas de la molécula en sí, a menudo utilizan relaciones estructura-actividad. El 
segundo se basa en el conocimiento de la estructura de la enzima y/o su mecanismo de 
acción, recientemente se están desarrollando enfoques que incorporan aspectos de ambos 
[62]. 
 
 
 Predicción de excreción  
 
 
En líneas generales el proceso de excreción consiste en la eliminación de sustancias, en este 
caso de fármacos y sus metabolitos, del organismo. El riñón es el principal órgano excretor, 
aunque también los pulmones, aparato digestivo y líquidos biológicos constituyen vías 
alternativas de excreción [64].  
 
Generalmente la excreción se puede clasificar en dos tipos: el primero de tipo renal, 
consiste en la eliminación de cualquier fármaco que presente propiedades hidrosolubles a 
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pH fisiológico, la cantidad de fármaco que se puede excretar por medio de la orina depende 
de la filtración glomerular, reabsorción tubular pasiva y la secreción tubular activa. El 
segundo de tipo no renal, involucra la acción de la bilis (para fármacos de elevado peso 
molecular y principalmente lipófilos), la glándula mamaria y la saliva para llevar a cabo la 
excreción del fármaco [64]. Hasta la fecha, ha habido muy poco trabajo en el modelado in 
silico o predicción de la excreción [62]. 
 
La excreción pasiva, teóricamente, puede predecirse utilizando algunos de los métodos 
descritos para la determinación de la distribución en los tejidos a partir de la estimación de 
las propiedades fisicoquímicas y fisiológicas, tales como: flujo de sangre, unión a proteínas, 
lipofilia, pKa, entre otros, posiblemente con diferentes límites de, por ejemplo, filtración 
glomerular y el peso molecular. Sin embargo, en la práctica, la estabilidad metabólica in 
vitro/in vivo y estudios farmacocinéticos en animales darían las primeras indicaciones 
sobre el potencial significado de la posible ruta de excreción renal [62]. 
 
Los enfoques in silico seguirán evolucionando rápidamente, al igual que los métodos in 
vitro lo hicieron durante la última década. La experiencia con este último demostró que el 
incumplimiento de las buenas prácticas, tales como la elaboración de un modelo de 
predicción y validación adecuada, dio lugar a la pérdida de confianza en su fiabilidad y 
aplicabilidad, aun cuando esto no se justificaba. Es importante aprender de esta experiencia 
y evitar la repetición de errores similares [62]. 
 
 
 Predicción de toxicidad 
 
 
La toxicidad es la capacidad de cualquier sustancia química de producir efectos 
perjudiciales sobre un ser vivo, al entrar en contacto con él. En un fármaco, la toxicidad 
constituye los efectos adversos en un tejido u organismo vivo. Puede deberse a una 
sobredosificación, a una alteración del metabolismo o excreción del medicamento (efecto 
acumulativo) [70].  
 
Los estudios de toxicidad constituyen hoy día una parte muy importante dentro del 
desarrollo de un nuevo fármaco y se extienden prácticamente a lo largo de todo el mismo. 
El objetivo de los mismos es "evaluar el riesgo o peligro potencial que un agente químico o 
físico puede ocasionar sobre la salud humana cuando es objeto de exposiciones agudas o 
crónicas" [71]. Con el fin de dar alcance a lo anterior, se emplean animales para determinar 
o definir la seguridad de un fármaco, para lo cual se realizan estudios de toxicidad aguda, 
subcrónica y crónica en diversas especies [72]. 
 
Cuando un medicamento tiene un bajo índice terapéutico y se une en gran proporción a 
proteínas plasmáticas, su desplazamiento presentará gran riesgo de toxicidad, como por 
ejemplo [64]: 
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 Anticoagulantes orales: crisis hemorrágicas. 
 Sulfonilureas (antidiabéticos orales): crisis hipoglucémicas. 
 Bilirrubina: kernicterus neonatal  
 
 
En consecuencia, tanto la toxicología como la farmacocinética son disciplinas que pueden 
incidir directamente sobre la Química Terapéutica por su relación con estos procesos [49]. 
 
Cabe mencionar también que la toxicidad es responsable de que muchos de los compuestos 
estudiados no sean aprobados para su comercialización y de la retirada de un importante 
número de fármacos en el mercado una vez que han sido aprobados. Se ha estimado que 
alrededor del 20-40% de los fallos de moléculas prototipos en el desarrollo de fármacos en 
fase de investigación puede atribuirse a problemas de toxicidad [46]. 
 
 
4.2.8.3.1 Descriptores fisicoquímicos (Regla de 5 Lipinski) 
 
 
Las propiedades fisicoquímicas de un fármaco tienen un impacto importante en su 
farmacocinética y en el destino metabólico en el cuerpo como ya se ha mencionado, por lo 
que una buena comprensión de estas propiedades, junto con su medición y predicción, son 
cruciales para un medicamento en un programa  de descubrimiento exitoso [46]. Durante 
los últimos años, los procesos de diseño y optimización de fármacos han permitido 
establecer, de modo empírico, que la mayor parte de los fármacos activos por vía oral 
presentan ciertas similitudes en determinados parámetros fisicoquímicos y estructurales 
[49]. 
 
 
El modelo más ampliamente utilizado en la actualidad, es el conocido como “Regla de 5 
Lipinski”, la cual se deriva a partir del análisis de la librería química de Derwent Co. que 
contiene 50427 moléculas [49, 53, 73]. La investigación tuvo como objetivo analizar las 
propiedades físico-químicas que determinan la permeabilidad a través del el epitelio 
intestinal en los fármacos actualmente suministrados por vía oral. En primera instancia el 
modelo asume que la rapidez de la difusión intestinal y vascular (permeación pasiva) al 
torrente sanguíneo se corresponde con sus propiedades físicas, de esta manera se ha 
determinado estadísticamente que los medicamentos con un mejor perfil de absorción oral, 
relacionado con su capacidad para atravesar membranas lipídicas, son los que presentan un 
buen balance entre el peso molecular, la solubilidad en lípidos y la solubilidad en agua. 
Estas propiedades pueden expresarse cuantitativamente por medio de los descriptores 
indicados en la siguiente tabla  [49]. 
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Tabla 6. Parámetros para una buena absorción oral según Lipinski. 
Solubilidad en lípidos: 
       Clog P ≤ 5 (log P calculado según Hansch) 
MlogP ≤ 4,15 (log P calculado según Moriguchi) 
Peso molecular ≤ 500 
Grupos dadores de enlace de hidrógenos ≤ 5 
Grupos aceptores de enlace de hidrógenos ≤ 10  
 
 
El nombre del modelo se debe a que los parámetros de evaluación se enmarcan en 
múltiplos de 5 y la molécula candidata no puede violar más de una de las siguientes reglas: 
No más de 5 átomos de Nitrógeno y Oxigeno donantes de Hidrógenos, No más de 10 
átomos de Nitrógeno y Oxigeno Receptores de Hidrógenos, Peso Molecular por debajo de 
los 500 Daltons y un coeficiente de partición Octanol/Agua (logP) menor de 5 (o MlogP ˂ 
4.15), metodología computacional desarrollada por Moriguchi [53, 73] 
 
Con el fin de establecer el modelo se evaluaron los siguientes parámetros [73]: peso 
molecular, lipofilicidad, y la cantidad de átomos donantes y aceptores de hidrógeno. La 
inclusión del peso molecular es un descriptor fundamental dado que afecta de manera 
directamente proporcional la permeabilidad a través de la barrera intestinal y vascular, 
puesto que la evidencia experimental indica que solo las moléculas liposolubles y de peso 
molecular menor de 600 Daltons son transferidas por intermediación lipídica o por unión a 
proteínas plasmáticas en cantidades farmacológicamente significativas [74].  
 
En química farmacéutica la lipofilicidad de un fármaco, se expresa como la relación entre 
la solubilidad en octanol sobre la solubilidad en agua de la forma no ionizada, la cual 
operativamente se conoce como logP y que puede ser calculado matemáticamente de la 
estructura química de la molécula mediante la fórmula desarrollada por Moriguchi [75]. 
 
El primer método descrito para el cálculo logP fue propuesto por Fujita, Iwasa y Hansch en 
1964. Según este método, la relación entre el coeficiente de reparto P y las constantes π de 
los sustituyentes puede expresarse mediante la ecuación: 
 
𝒍𝒐𝒈𝑷(𝑿 − 𝑹 − 𝒀) =  𝒍𝒐𝒈𝑷(𝑯− 𝑹 −𝑯) + 𝝅𝑿 + 𝝅𝒀 
Ecuación 4. Método de Fujita, Iwasa y Hansch para el cálculo de logP 
 
Es importante tener en cuenta que, en este método, logP no es la suma de valores de π, sino 
el resultado de la suma de las constantes hidrófobas π a un coeficiente de partición base 
[49]. 
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Un método alternativo es el denominado ClogP, debido a Leo en 1990. En realidad, se trata 
de una modificación del denominado método de las fragmentaciones, descrito por Rekker 
en 1977, en que el log P se define de acuerdo con la ecuación [49]:  
 
𝐥𝐨𝐠𝑷 =�𝒂𝒏𝒇𝒏 +𝒃𝒎𝑭𝒎 
Ecuación 5. Método de Leo para el cálculo de ClogP 
donde <<a>> indica el número de veces que aparece el fragmento <<f>> de tipo <<n>> y 
<<b>> el número de veces que aparece el fragmento <<F>> de tipo <<m>>. Aunque el 
principio en el que se basan los métodos de Rekker y de Leo son similares (la molécula se 
descompone en distintos fragmentos, cada uno de los cuales participa con una contribución 
especifica en la lipofilia global), la cuantificación de los efectos estéreos, electrónicos y de 
puentes de hidrogeno para los fragmentos es diferente en cada método. En la actualidad, el 
método de Leo (clogP) es uno de los utilizados habitualmente en las reglas de Lipinski para 
la predicción de la lipofilia de una molécula [49].  
 
Recientemente, Moriguchi ha desarrollado un método más simple para el cálculo de logP 
(denominado MlogP) derivado de un estudio estadístico cuantitativo estructura-logP a partir 
de 1230 moléculas con diversos sustituyentes. Los compuestos utilizados para el cálculo 
incluyen sistemas alifáticos, aromáticos y heterocíclicos, así como diversos fármacos y 
pesticidas [49]. 
 
De otro lado se ha reportado que las moléculas que presentan una gran cantidad de átomos 
aceptores o donantes de hidrógenos tienen menor difusión a través de las membranas 
lipídicas [76]. Químicamente la habilidad como donante de hidrógenos de una molécula 
puede medirse indirectamente a partir del coeficiente de partición en solventes de unión 
fuerte (agua, etilenglicol) y de no unión (hidrocarburo), o también como el logaritmo del 
cociente de partición entre octanol e hidrocarburo. Sin embargo, computacionalmente la 
diferencia en la habilidad donante de hidrógenos se expresa mediante la capacidad 
solvatocrómica de un grupo donante frente a la modificación estérica que permite la 
interacción entre el donante y el aceptor [73]. 
 
Hoy día, la regla de 5 y otras son empleadas como un filtro que selecciona las moléculas 
con mayor potencial terapéutico (activas, alta biodisponibilidad, etc.) y eliminar de manera 
confiable las que se infiere que tendrán poco valor terapéutico por tener baja permeabilidad, 
inactividad o alta toxicidad. No obstante se debe reconocer que el modelo descrito 
anteriormente, el cual permite predecir la biodisponibilidad oral de una nueva molécula 
presenta un poder de predicción del 70% [73]. Estudios recientes han mostrado que al 
analizar las 1204 pequeñas moléculas registradas en la FDA como medicamentos, de las 
cuales 803 están avaladas para utilizarse por vía oral, la aplicación de la Regla de 5 muestra 
que sólo el 73% (885 medicamentos) son “aprobados”; así mismo, se observó que el 20% 
de los fármacos aprobados para utilizarse por vía oral violan al menos uno de los 
parámetros indicados por la regla de 5 [77]. Partiendo de lo anteriormente expuesto, los 
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autores de esta y otras reglas de predicción farmacocinéticas in silico similares mencionan 
que utilizar un rigor excesivo en el análisis puede ser contraproducente en la búsqueda y en 
el desarrollo racional de nuevos fármacos con potencial terapéutico [53]. 
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5. DISEÑO METODOLÓGICO 
 
En este aparte del presente trabajo de grado, se presenta el diseño metodológico con el cual 
se pretende dar alcance a los diferentes objetivos propuestos y de este modo desarrollar 
satisfactoriamente el documento final de maestría. Para lograr lo indicado anteriormente, la 
metodología a seguir se compone de una serie de pasos organizados y jerarquizados entre 
los cuales se encuentra una revisión bibliográfica respecto al problema de interés, así como 
los métodos, técnicas y procedimientos que serán empleados para evaluar una serie de 
moléculas prototipo, en este caso, análogos estructurales de antibióticos ß-lactámicos con 
respecto a su actividad biológica. A continuación se mostrara las fases que se llevaran a 
cabo en el estudio.  
 
 
5.1 FASE 1: Revisión bibliográfica 
 
En esta fase se realizara la revisión bibliográfica con respecto a los temas a tratar y 
desarrollar en el trabajo de grado, estos son: 
 
 Consulta sobre el diseño racional de fármacos considerando sus diversas 
aproximaciones. 
 
 Revisión de estructuras análogas a los prototipos de trabajo (espirotiazolidónicos, 
pirazolotiazolidónicos y pirazolo ß-lactámicos), teniendo en cuenta la relación 
estructura-actividad y síntesis. Los prototipos cabeza de serie fueron aportados por 
el grupo de investigación GESACH, adscrito a la Universidad Nacional De 
Colombia. 
 
5.2 FASE 2: Determinación de propiedades ADME-Tox 
 
 
Se determinaran propiedades ADME-tox, con el fin de llevar a cabo la preselección de los 
prototipos moleculares promisorios y candidatos a continuar en estudio. Para esto se 
emplearan: 
 
 La versión gratuita del programa Medchem Designer (TM) versión 2.0.034, 
Copyrigh©2011-2012, Simulations Plus, Inc. Este programa es una herramienta que 
combina características de esquematización y dibujo de moléculas con algunas 
predicciones de propiedades ADME-Tox rápidas y precisas, haciendo uso de la base 
de datos ADME-Tox Predictor. Por otra parte el programa permite generar 
instantáneamente los valores pronosticados de propiedades ADME como: S+logP, 
S+logD, TPSA, MWt, HBDH, regla de 5 (Lipinski’s Rule of 5), entre otros. Para el 
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presente documento se emplearan los cálculos de los siguientes descriptores 
biofarmacéuticos y fisicoquímicos (Tabla 7) en los prototipos con el objetivo de 
realizar la primera preselección teniendo como referencia el parámetro Rule of 5. 
 
 
Tabla 7. Predicción de propiedades ADME de los compuestos generados a partir de los prototipos. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO  
 
S+logP 
 
S+logD 
 
MlogP 
 
 
MWt 
 
 
HBDH 
 
 
M_NO 
 
 
T_PSA 
 
RuleOf5 RuleOf5_Code 
M1          
M2          
Mn          
 
Los datos de las tablas que se construyan mostrarán cálculos de los descriptores para los 
siguientes prototipos moleculares (núcleos farmacofóricos): 
 
N
SO
N
NAr
Ar´  
N
SO
N
N
ArCH3  
MOLÉCULA PROTOTIPO I MOLÉCULA PROTOTIPO II 
Figura  20. Estructura química de los Prototipos I y II. 
A las anteriores moléculas se les realizaran sustituciones en las posiciones Ar y Ar´ con los 
siguientes sustituyentes que buscan potenciar actividad biológica y/o mejorar 
biodisponibilidad: 
 
 
R  
CH3
R  
O
CH3
R  R
Cl  
R
Cl
 
O
O
R
 R
F
F
F
 
R
F
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RBr
 
Figura  21. Estructura química de los grupos a sustituir en las posiciones de las cadenas laterales de 
los prototipos. 
Los prototipos que no presenten más de una violación de la regla de cinco de Lipinski, 
serán candidatos a continuar en estudio. La información anterior será usada con el fin de 
descartar algunos sustituyentes y así seguir con el análisis ADME-Tox de los otros dos 
prototipos propuestos, los cuales se muestran a continuación: 
 
 
NN
Ar´´
Ar
Ar´
Cl
O
 
NN
Ar´´
Ar
Ar´
S
O
 
MOLÉCULA PROTOTIPO III MOLÉCULA PROTOTIPO IV 
Figura  22. Estructura química de los Prototipos III y IV. 
 
Con los prototipos preseleccionados en el paso anterior, se procederá a estimar la toxicidad 
a partir de la estructura molecular, empleando T.E.S.T (Toxicity Estimation Software Tool) 
versión 4.1, 2012 U.S. Enviromental Protection Agency (E.P.A.). El programa ha sido 
desarrolladlo para permitir a los usuarios calcular fácilmente la toxicidad y las propiedades 
físicas de los productos químicos orgánicos basados en la estructura molecular utilizando 
una variedad de  metodologías QSAR. El método empleado en el estudio fue el de 
consenso, el cual proporciona las predicciones más precisas debido a que calcula la 
toxicidad tomando como promedio los valores arrojados por los otros métodos disponibles 
en el programa, de este modo se estimara la toxicidad de las estructuras en estudio en 
algunos organismos como se muestra en la siguiente tabla. 
 
Tabla 8. Predicción de toxicidad de los compuestos generados a partir de los prototipos. 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
Fathead minnow 
LC50 (96 hr) mg/L 
48 hour D. magna 
LC50 (mg/L) 
48 hourT. 
pyriformis IGC50 
Oral rat LD50 (mg/kg 
peso corporal) 
M1     
M2     
Mn     
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5.3 FASE 3: Optimización de prototipos moleculares 
 
 
Se empleara el paquete computacional HyperChem v.8.0 con el fin de optimizar las 
estructuras pre seleccionadas, buscando obtener el confórmero de menor energía para cada 
candidato, lo que permitirá el estudio de las propiedades atómicas y moleculares de los 
prototipos (Tabla 9).  
 
Tabla 9. Predicción de los confórmeros de menor energía de los prototipos. 
MOLECULA 
PROTOTIPO  
ENERGÍA 
(Kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (Kcal/mol) 
M1   
M2   
Mn   
 
5.4 FASE 4: Docking Molecular 
 
 
Se realizará un estudio de acoplamiento molecular (Docking Molecular) entre la estructura 
de los prototipos seleccionados (ligandos) y la estructura de PBP3 (4BJP) de E. coli,  
(receptor). El objetivo es poder predecir cuáles serán los mejores ligandos o inhibidores 
para la enzima blanco. En este trabajo se buscará encontrar la orientación y conformación 
del ligando que corresponda al mínimo local de energía libre de unión (Tabla 10), con el fin 
de determinar la estructura de unión o complejo más probable con el receptor. Lo 
anteriormente mencionado se llevará a cabo con el programa Hex v.8.0.0. Finalmente la 
visualización del Docking Molecular se realizará con la ayuda del programa PyMOL (TM) 
v.0.99 con el objetivo de establecer que moléculas preseleccionadas hasta este punto, son 
las que interaccionan con los aminoácidos que conforman el sitio catalítico de la 
transpeptidasa.  
 
 
Tabla 10. Predicción del Docking Molecular de los compuestos generados a partir de los 
prototipos. 
PROTOTIPO  ENERGÍA MÍNIMA (KJ/mol) 
M1  
M2  
Mn  
 
En cada una de las fases en donde se hizo uso de las herramientas computacionales 
mencionadas anteriormente, se tuvo como referencia fármacos empleados en prescripción 
médica como lo son los antibióticos ß-lactámicos  Imipenem y Penicilina G para comparar 
los valores obtenidos en cada uno de los ensayos in silico. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
6.1 PARTE EXPERIMENTAL 
 
6.1.1 Propiedades ADME-Tox 
 
Un estudio in silico de compuestos generados a parir de los prototipos I, II, III y IV se llevó 
a cabo para la predicción de algunas propiedades ADME-Tox. Para lograr lo anterior, se 
empleo la versión gratuita del programa Medchem Designer (TM) v.2.0.034 que permite 
generar los valores pronosticados de propiedades ADME como: S+logP, S+logD, MlogP 
TPSA, MWt, HBDH, entre otros, que son relevantes para establecer el mejor perfil de 
biodisponibilidad oral según lo planteado en el modelo desarrollado por Lipinski [49, 53, 
73]. En este orden de ideas, la regla de cinco se emplea como un primer filtro para 
preseleccionar las moléculas a seguir en estudio. Los candidatos seleccionados se 
sometieron a predicción de su toxicidad por medio de T.E.S.T (Toxicity Estimation 
Software Tool) v.4.1, el cual permitió el cálculo del LC50 de carpita cabezona (96 horas), 
LC50 de Daphnia magna (48 horas), entre otros, a partir de la estructura molecular de los 
compuestos. El método empleado para los diferentes cálculos de toxicidad fue el de 
consenso. 
 
Los dos programas tanto Medchem Designer (TM) como T.E.S.T fueron ejecutados en el 
sistema operativo Windows®7 en una computadora personal Core i3. 
 
 
6.1.2 Optimización de la geometría molecular 
 
De los compuestos preseleccionados en la fase anterior, se procede a generar las estructuras 
moleculares de mínima energía (optimización geométrica) con la ayuda de la herramienta 
computacional HyperChem v.8.0.10, mediante un protocolo de mecánica molecular 
empleando el campo de fuerza AMBER y finalmente optimizando hasta un gradiente de 
energía menor o igual a 0.01Kcal/mol,  utilizando el algoritmo de Polak-Riviere de 
gradientes conjugados. La ejecución del programa mencionado se llevo a cabo en el sistema 
operativo Windows®7 en una computadora personal Core i3.  
 
 
6.1.3 Estudio de acoplamiento molecular (Docking Molecular) 
 
En este estudio se empleó la estructura cristalina del receptor PBP3 (4BJP) de E. Coli que 
se obtuvo del  Protein Data Bank (PDB), la cual se refino con ayuda del programa Chimera 
v.1.6. El Docking Molecular se llevo a cabo entre los diferentes compuestos escogidos de 
los prototipos I, II, III y IV y la enzima PBP3, por medio de la herramienta computacional 
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Hex v.8.0.0 que arrojo los datos que corresponden a los mínimos locales de energía de 
unión. Posteriormente los acoplamientos moleculares con mejores valores de energía, es 
decir los más negativos (más espontáneos), fueron visualizados por medio de PyMOL (TM) 
v.0.99. Los programas se ejecutaron en el sistema operativo Windows®7 en una 
computadora personal Core i3. 
 
 
6.2 ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
6.2.1 Propiedades ADME-Tox 
 
 
Con el fin de determinar el perfil de biodisponibilidad y toxicidad de los prototipos 
planteados en este trabajo de Maestría, se emplearon herramientas in silico que permitieron 
el análisis y posterior preselección de los compuestos candidatos a continuar en estudio.  
 
A continuación se muestran los resultados obtenidos para las diferentes moléculas 
estudiadas en cuanto a sus propiedades de absorción, distribución, metabolismo y 
excreción.  
 
 
Tabla 11. Predicción de las propiedades ADME de los compuestos generados a partir del prototipo 
I. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
I 
 
S+logP 
 
S+logD 
 
MlogP 
 
 
MWt 
 
 
HBDH 
 
 
M_NO 
 
 
T_PSA 
 
RuleOf5 Rule Of5_Code 
M1 5,422 5,422 4,913 401,533 0 4 46,09 1 LP 
M2 5,891 5,891 5,121 415,56 0 4 46,09 1 LP 
M3 6,311 6,311 5,325 429,587 0 4 46,09 1 LP 
M4 5,676 5,676 4,601 431,56 0 5 55,32 1 LP 
M5 5,68 5,68 4,033 461,586 0 6 64,55 0 <None> 
M6 5,743 5,743 5,389 435,978 0 4 46,09 1 LP 
M7 6,093 6,093 5,593 470,423 0 4 46,09 1 LP 
M8 6,083 6,083 5,389 435,978 0 4 46,09 1 LP 
M9 6,601 6,601 5,593 470,423 0 4 46,09 1 LP 
M10 5,133 5,133 4,235 445,543 0 6 64,55 1 LP 
M11 4,568 4,568 3,338 489,553 0 8 83,01 0 <None> 
M12 5,823 5,823 5,285 419,524 0 4 46,09 1 LP 
M13 6,052 6,052 5,389 437,514 0 4 46,09 1 LP 
M14 6,122 6,122 5,491 480,434 0 4 46,09 1 LP 
M15 6,722 6,722 5,794 559,335 0 4 46,09 2 Mw,LP 
M16 6,218 6,218 5,694 469,532 0 4 46,09 1 LP 
M17 6,901 6,901 6,188 537,53 0 4 46,09 2 Mw,LP 
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Tabla 12. Predicción de las propiedades ADME de los compuestos generados a partir del prototipo 
II. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
II 
S+logP S+logD MlogP MWt HBDH M_NO 
 
T_PSA 
 
RuleOf5 Rule Of5_Code 
M1 3,606 3,606 3,624 327,451 0 4 38,13 0 <None> 
M2 4,174 4,174 3,857 341,478 0 4 38,13 0 <None> 
M3 3,889 3,889 3,337 357,477 0 5 47,36 0 <None> 
M4 4,191 4,191 4,125 361,896 0 4 38,13 0 <None> 
M5 4,313 4,313 4,125 361,896 0 4 38,13 0 <None> 
M6 3,357 3,357 3,239 371,461 0 6 56,59 0 <None> 
M7 4,591 4,591 4,464 395,449 0 4 38,13 1 LP 
M8 3,946 3,946 4,009 345,441 0 4 38,13 0 <None> 
M9 4,365 4,365 4,239 406,352 0 4 38,13 1 LP 
 
A partir de los datos obtenidos y haciendo uso de lo planteado en la regla de 5 de Lipinski, 
se realizo un primer filtro de selección de los compuestos trabajados partiendo de que un 
fármaco que viole más de un código puede presentar bajas propiedades terapéuticas en 
cuanto a su perfil de biodisponibilidad oral [73, 78]. Las moléculas que solo violan una de 
las reglas de 5, se mantuvieron en estudio ya que, como mencionan algunos autores, no se 
debe ser muy riguroso debido a que puede ser contraproducente en la búsqueda y en el 
desarrollo racional de nuevos fármacos con potencial terapéutico [53]. 
 
En la Tabla 11, que hace referencia a las propiedades ADME del prototipo I, se descartan 
las moléculas 15 y 17 por presentar los códigos peso molecular y coeficiente de partición lo 
que se traduce en dos violaciones a las reglas de Lipinski. En la siguiente figura se muestra 
la estructura de los compuestos anteriormente mencionados. 
 
 
N
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N
F
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F
F F
 
M15 M17 
Figura  23. Estructura química del compuesto M15 y M17 del prototipo I. 
 
La mayoría de los compuestos generados a partir del prototipo II no muestran violaciones a 
la regla de cinco (M1-M6 y M8), mientras que M7 y M9 solo presentan un código que hace 
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referencia al coeficiente de partición, razón por la cual se tuvieron en cuenta para la 
siguiente fase en el diseño racional de estas moléculas. 
 
Para los prototipos III y IV se determinó sus propiedades ADME (Tabla 13 y 14) partiendo 
de los resultados obtenidos anteriormente, es decir, que el sustituyente p-Bromo fenilo y p-
(trifluorometil)-fenilo no fueron tenidos en cuenta en este caso.  
 
 
Tabla 13. Predicción de las propiedades ADME de los compuestos generados a partir del prototipo 
III. 
 
MOLÉCULA 
PROTOTIPO 
III 
 
S+logP 
 
S+logD 
 
MlogP 
 
 
MWt 
 
HBDH 
 
M_NO 
 
T_PSA RuleOf5 Rule Of5_Code 
M1 4,007 4,007 5,552 374,873 0 3 23,55 1 LP 
M2 4,541 4,541 5,759 388,9 0 3 23,55 1 LP 
M3 5,022 5,022 5,964 402,927 0 3 23,55 1 LP 
M4 5,464 5,464 6,165 416,954 0 3 23,55 1 LP 
M5 4,956 4,956 5,964 402,927 0 3 23,55 1 LP 
M6 4,485 4,485 5,759 388,9 0 3 23,55 1 LP 
M7 4,515 4,515 5,759 388,9 0 3 23,55 1 LP 
M8 4,991 4,991 5,964 402,927 0 3 23,55 1 LP 
M9 4,338 4,338 5,22 404,899 0 4 32,78 1 LP 
M10 4,458 4,458 4,904 434,925 0 5 42,01 1 LP 
M11 4,426 4,426 4,602 464,952 0 6 51,24 1 LP 
M12 4,306 4,306 4,904 434,925 0 5 42,01 1 LP 
M13 4,205 4,205 5,22 404,899 0 4 32,78 1 LP 
M14 4,39 4,39 4,904 434,925 0 5 42,01 1 LP 
M15 4,265 4,265 5,22 404,899 0 4 32,78 1 LP 
M16 4,574 4,574 6,027 409,318 0 3 23,55 1 LP 
M17 4,975 4,975 6,5 443,763 0 3 23,55 1 LP 
M18 5,483 5,483 6,969 478,208 0 3 23,55 1 LP 
M19 4,562 4,562 6,027 409,318 0 3 23,55 1 LP 
M20 4,479 4,479 6,027 409,318 0 3 23,55 1 LP 
M21 5,051 5,051 6,5 443,763 0 3 23,55 1 LP 
M22 5,106 5,106 6,5 443,763 0 3 23,55 1 LP 
M23 4,663 4,663 6,027 409,318 0 3 23,55 1 LP 
M24 5,22 5,22 6,5 443,763 0 3 23,55 1 LP 
M25 5,8 5,8 6,969 478,208 0 3 23,55 1 LP 
M26 4,653 4,653 6,027 409,318 0 3 23,55 1 LP 
M27 4,575 4,575 6,027 409,318 0 3 23,55 1 LP 
M28 5,224 5,224 6,5 443,763 0 3 23,55 1 LP 
M29 5,263 5,263 6,5 443,763 0 3 23,55 1 LP 
M30 4,389 4,389 5,924 392,863 0 3 23,55 1 LP 
M31 4,587 4,587 6,295 410,853 0 3 23,55 1 LP 
M32 4,771 4,771 6,666 428,844 0 3 23,55 1 LP 
M33 4,341 4,341 5,924 392,863 0 3 23,55 1 LP 
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M34 4,531 4,531 6,295 410,853 0 3 23,55 1 LP 
M35 4,301 4,301 5,924 392,863 0 3 23,55 1 LP 
M36 4,625 4,625 6,295 410,853 0 3 23,55 1 LP 
M37 4,021 4,021 5,106 418,882 0 5 42,01 1 LP 
M38 3,816 3,816 4,453 462,892 0 7 60,47 1 LP 
M39 3,385 3,385 3,573 506,902 0 9 78,93 1 Mw 
M40 3,868 3,868 5,106 418,882 0 5 42,01 1 LP 
M41 3,649 3,649 4,453 462,892 0 7 60,47 1 LP 
M42 3,935 3,935 5,106 418,882 0 5 42,01 1 LP 
M43 3,724 3,724 4,453 462,892 0 7 60,47 1 LP 
 
Tabla 14. Predicción de las propiedades ADME de los compuestos generados a partir del prototipo 
IV. 
 
MOLÉCULA 
PROTOTIPO 
IV 
S+logP S+logD MlogP MWt HBDH M_NO 
 
T_PSA 
 
RuleOf5 Rule Of5_Code 
M1 3,953 3,953 4,568 372,492 0 3 23,55 1 LP 
M2 4,468 4,468 4,779 386,519 0 3 23,55 1 LP 
M3 4,943 4,943 4,986 400,546 0 3 23,55 1 LP 
M4 5,386 5,386 5,191 414,573 0 3 23,55 1 LP 
M5 4,88 4,88 4,986 400,546 0 3 23,55 1 LP 
M6 4,408 4,408 4,779 386,519 0 3 23,55 1 LP 
M7 4,438 4,438 4,779 386,519 0 3 23,55 1 LP 
M8 4,92 4,92 4,986 400,546 0 3 23,55 1 LP 
M9 4,181 4,181 4,239 402,518 0 4 32,78 1 LP 
M10 4,239 4,239 3,927 432,544 0 5 42,01 0 <None> 
M11 4,167 4,167 3,627 462,571 0 6 51,24 0 <None> 
M12 4,108 4,108 3,927 432,544 0 5 42,01 0 <None> 
M13 4,054 4,054 4,239 402,518 0 4 32,78 1 LP 
M14 4,187 4,187 3,927 432,544 0 5 42,01 0 <None> 
M15 4,111 4,111 4,239 402,518 0 4 32,78 1 LP 
M16 4,437 4,437 5,047 406,937 0 3 23,55 1 LP 
M17 4,835 4,835 5,522 441,382 0 3 23,55 1 LP 
M18 5,342 5,342 5,995 475,827 0 3 23,55 1 LP 
M19 4,423 4,423 5,047 406,937 0 3 23,55 1 LP 
M20 4,349 4,349 5,047 406,937 0 3 23,55 1 LP 
M21 4,918 4,918 5,522 441,382 0 3 23,55 1 LP 
M22 4,959 4,959 5,522 441,382 0 3 23,55 1 LP 
M23 4,502 4,502 5,047 406,937 0 3 23,55 1 LP 
M24 5,037 5,037 5,522 441,382 0 3 23,55 1 LP 
M25 5,617 5,617 5,995 475,827 0 3 23,55 1 LP 
M26 4,483 4,483 5,047 406,937 0 3 23,55 1 LP 
M27 4,417 4,417 5,047 406,937 0 3 23,55 1 LP 
M28 5,058 5,058 5,522 441,382 0 3 23,55 1 LP 
M29 5,088 5,088 5,522 441,382 0 3 23,55 1 LP 
M30 4,317 4,317 4,942 390,482 0 3 23,55 1 LP 
92 
 
M31 4,489 4,489 5,315 408,472 0 3 23,55 1 LP 
M32 4,673 4,673 5,687 426,463 0 3 23,55 1 LP 
M33 4,285 4,285 4,942 390,482 0 3 23,55 1 LP 
M34 4,232 4,232 4,942 390,482 0 3 23,55 1 LP 
M35 4,465 4,465 5,315 408,472 0 3 23,55 1 LP 
M36 4,552 4,552 5,315 408,472 0 3 23,55 1 LP 
M37 3,831 3,831 4,125 416,501 0 5 42,01 0 <None> 
M38 3,517 3,517 3,476 460,511 0 7 60,47 0 <None> 
M39 3,014 3,014 2,599 504,521 0 9 78,93 1 Mw 
M40 3,377 3,377 3,476 460,511 0 7 60,47 0 <None> 
M41 3,75 3,75 4,125 416,501 0 5 42,01 0 <None> 
M42 3,696 3,696 4,125 416,501 0 5 42,01 0 <None> 
M43 3,451 3,451 3,476 460,511 0 7 60,47 0 <None> 
 
En cuanto a los datos obtenidos para la predicción de las propiedades ADME de los 
diferentes compuestos se tiene: valores de área topológica de la superficie polar (T_PSA) 
entre 23.55-83.01Å2, lo que evidencia aspectos como: predicción de la absorción intestinal 
humana, transporte molecular pasivo a través de las membranas y penetración de la barrera 
sangre-cerebro, teniendo como referencia el máximo que es de 140Å2, lo cual también 
puede indicar la menor presencia de grupos funcionales polares tales como oxigeno y 
nitrógeno en las diferentes moléculas [78, 79]. El coeficiente de partición de Moriguchi 
(MlogP ≤ 4.15) presenta valores entre 3.239-6.027, este parámetro fue el único que se violó 
en algunas de las moléculas preseleccionadas, lo cual indica que éstos compuestos exhiben 
alta lipofilia y podrían llegar a presentar problemas asociados a mayores tiempos de 
retención en el organismo y una mayor metabolización hepática previa a su excreción, 
generando posiblemente metabolitos tóxicos [75, 80]. Para el peso molecular (MWt ≤ 
500g/mol) se obtuvieron valores entre 327.5-489.6g/mol, el cual si se excede podría afectar 
de manera directamente proporcional la permeabilidad a través de la barrera intestinal y 
vascular [74].  En cuanto a los valores predichos para la cantidad de átomos donantes 
(HBDH=0 para todas las moléculas) y aceptores (M_NO entre 3 y 9) de hidrógeno, se 
podría estimar que solo se formarían puentes de hidrógeno (por ejemplo con los 
aminoácidos del sitio catalítico de PBP3) con los átomos aceptores que presentan los 
compuestos en estudio [53].  
 
Partiendo de los valores predichos anteriormente y del hecho de que los medicamentos con 
un mejor perfil de absorción oral son aquellos que presentan un buen balance entre el peso 
molecular y su coeficiente de partición [49], para los compuestos generados a partir de los 
prototipos III y IV se les aplico un nuevo filtro teniendo como criterio estos dos parámetros 
y de esta manera continuar con el estudio in silico. Así, de 112 moléculas de partida (Anexo 
1) y luego de aplicar una primera selección de los candidatos a continuar en estudio 
haciendo uso de la regla de cinco de Lipinski, se obtuvieron un total de 61 compuestos 
(Anexo 2), los cuales muestran valores aceptables entre los rangos establecidos para los 
diferentes parámetros analizados, lo que podría sugerir buenas características de posibles 
fármacos basado en el modelo desarrollado por Lipinski. 
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Tabla 15. Predicción de las propiedades ADME de los patrones empleados. 
 
 
MOLÉCULA 
PATRONES 
S+logP S+logD MlogP MWt HBDH M_NO T_PSA RuleOf5 Rule Of5_Code 
IMIPENEM -0,675 -0,675 0,294 299,35 4 7 116,22 0 <None> 
PENICILINA G 1,644 -1,446 1,415 334,396 2 6 86,71 0 <None> 
 
 
Es importante resaltar que los patrones empleados (Tabla 15), Imipenem y Penicila G, no 
mostraron ninguna violación a la regla de 5 de Lipinski, lo que determina el buen perfil de 
biodisponibilidad oral que poseen.    
 
En cuanto a los cálculos de toxicidad de las moléculas escogidas (Tablas 16 a 19), se 
encontró que algunos de los compuestos en estudio presentan valores aceptables en la 
predicción del LC50 de Fathead minnow o carpa cabezona (en algunas moléculas) y del IG50 
de T. pyriformis (en todas las moléculas) en comparación con los fármacos de referencia 
(Tabla 20). Sin embargo, las predicciones del LC50 de D. magna y del LD50 oral en rata 
(oral rat) de los fármacos requieren de una concentración (LC50, IG50) o dosis (LD50) más 
alta para matar o inhibir el 50% de los organismos estudiados en condiciones especificas, 
hecho que podría catalogarse como negativo en cuanto al posible perfil terapéutico que 
puedan tener los compuestos preseleccionados.  
 
Para las moléculas generadas de los prototipos I, II, III y IV, el valor de LC50 para Fathead 
minnow se encuentra en el rango 3,45E-03 al 1,63 mg/L después de 96 horas de exposición, 
lo cual comparado con el fármaco Penicilina G (0,33 mg/L) para esta misma predicción, se 
logra establecer que solo las moléculas M1, M2, M3, M6 y M8 del prototipo II podrían 
presentar valores aceptables de toxicidad. En cuanto a los cálculos de toxicidad para D. 
magna, los valores de LC50 de las moléculas preseleccionadas se encuentran en el intervalo 
de 3,93E-02 al 13,63 mg/L, los cuales son menores en contraste con el de la Penicilina G 
(76,08 mg/L). Para T. pyriformis los datos de toxicidad de todos los compuestos generados 
hasta el momento, se encuentran por encima (4,75-5,31 mol/L) en contraste con el valor 
obtenido para la Pencilina G (4,33 mol/L), es decir, que todas las moléculas podrían ser 
aceptables a nivel toxicológico. Finalmente, las dosis letales de Oral rat determinadas para 
los compuestos en estudio se encuentran entre 37,84-2001,90 mg/kg, valores muy por 
debajo en comparación con los predichos para los dos fármacos de referencia 
Imipenem=9587,22 mg/kg y Penicilna G=2795,67 mg/kg, lo que sugiere una posible 
toxicidad de las moléculas en estudio. Por otra parte, es relevante mencionar que aquellos 
compuestos preseleccionados que muestren valores predichos de LD50 de oral rat por 
encima de los 500 a 5000mg/kg podrían considerarse como ligeramente tóxicos [81], entre 
estos se encuentran M13 del prototipo I, M1, M2, M3, M4, M5, M6 y M8 del prototipo II, 
M2, M6, M12, M13, M15, M16, M19, M23, M26, M27, M30, M33, M35, M37, M40 y 
M42 del prototipo III y M6, M7, M10, M14, M19, M30, M33 y M34 del prototipo IV.  
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Los datos obtenidos de biodisponibilidad oral y de toxicidad, permiten que algunas de las 
moléculas continúen en fase de desarrollo, lo cual es importante ya que es necesario 
confirmar que el posible nuevo fármaco es aceptable en cuanto a eficacia (actividad) y 
seguridad (toxicidad) para ensayos in vitro e in vivo en animales y posteriormente en seres 
humanos [46, 47]. 
 
 
Tabla 16. Predicción de toxicidad de los compuestos generados a partir del prototipo I. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
I 
Fathead minnow 
LC50 (96 hr) 
mg/L 
48 hour D. 
magna LC50 
(mg/L) 
48 hour T. 
pyriformis 
IGC50 
Oral rat LD50 
(mg/kg peso 
corporal) 
M1 7,65E-02 0,66 4,751 262,10 
M2 1,14E-02 0,41 4,751 59,66 
M3 2,63E-02 0,29 5,311 92,73 
M4 8,33E-02 8,51E-02 4,751 163,77 
M5 1,98E-02 9,46E-02 4,751 85,55 
M6 1,40E-02 0,17 5,311 54,37 
M7 3,45E-03 0,11 5,311 262,92 
M8 1,03E-02 8,60E-02 5,311 68,18 
M9 1,21E-02 0,13 5,311 155,56 
M10 3,78E-02 7,89E-02 4,751 72,30 
M11 3,15E-02 4,42E-02 4,971 168,75 
M12 1,18E-02 0,10 4,751 158,86 
M13 1,19E-02 0,20 5,311 954,84 
M14 9,51E-03 8,15E-02 5,311 40,06 
M16 1,27E-02 0,14 5,311 37,84 
1MétodoNearest neighbor (- Log 10(mol/L)) 
 
 
 
Tabla 17. Predicción de toxicidad de los compuestos generados a partir del prototipo II. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
II 
Fathead minnow 
LC50 (96 hr) 
mg/L 
48 hour D. 
magna LC50 
(mg/L) 
48 hourT. 
pyriformis 
IGC50 
Oral rat LD50 
(mg/kg peso 
corporal) 
M1 1,63 11,92 5,311 1404,19 
M2 1,02 13,63 5,311 1029,17 
M3 0,95 4,14 4,751 1029,94 
M4 0,20 4,87 5,311 1290,34 
M5 0,22 8,22 5,311 986,74 
M6 1,28 1,11 4,751 2001,90 
M8 0,44 8,78 5,311 809,72 
1MétodoNearest neighbor (- Log 10(mol/L)) 
Tabla 18. Predicción de toxicidad de los compuestos generados a partir del prototipo III. 
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MOLECULA 
PROTOTIPO 
III 
Fathead minnow 
LC50 (96 hr) 
mg/L 
48 hour D. 
magna LC50 
(mg/L) 
48 hourT. 
pyriformis 
IGC50 
Oral rat LD50 
(mg/kg peso 
corporal) 
M1 2,08E-02 0,39 5,201 250,85 
M2 1,51E-02 0,21 5,201 979,61 
M6 1,20E-02 0,19 5,201 959,21 
M12 1,88E-02 7,37E-02 4,971 712,41 
M13 1,07E-02 0,20 5,201 812,98 
M15 1,38E-02 0,19 4,971 764,22 
M16 1,14E-02 0,11 5,201 1174,88 
M19 1,03E-02 9,04E-02 5,201 895,42 
M20 9,46E-03 8,42E-02 5,201 460,05 
M23 9,28E-03 0,10 5,201 1025,96 
M26 2,11E-02 0,23 5,201 1089,82 
M27 1,43E-02 9,20E-02 5,201 828,54 
M30 2,56E-02 0,33 5,201 1017,87 
M33 1,41E-02 0,32 5,201 856,12 
M35 9,25E-02 0,18 5,201 1139,43 
M37 6,06E-03 3,93E-02 4,971 871,88 
M39 2,30E-02 4,71E-02 4,971 66,79 
M40 5,20E-03 4,01E-02 4,971 800,69 
M42 1,48E-02 3,97E-02 4,971 767,71 
1MétodoNearest neighbor (- Log 10(mol/L)) 
 
 
Tabla 19. Predicción de toxicidad de los compuestos generados a partir del prototipo IV. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO 
IV 
Fathead minnow 
LC50 (96 hr) 
mg/L 
48 hour D. 
magna LC50 
(mg/L) 
48 hourT. 
pyriformis 
IGC50 
Oral rat LD50 
(mg/kg peso 
corporal) 
M1 3,22E-02 0,77 4,971 296,18 
M6 2,52E-02 0,91 4,971 608,80 
M7 4,16E-02 0,42 4,971 523,66 
M10 1,62E-02 6,33E-02 4,971 753,33 
M11 1,70E-02 0,12 4,971 327,25 
M12 1,78E-02 6,33E-02 4,971 253,30 
M14 1,23E-02 9,73E-02 4,971 596,25 
M19 2,95E-02 0,30 4,971 666,68 
M20 2,25E-02 0,48 4,971 326,08 
M26 7,86E-02 0,35 5,201 389,81 
M27 2,61E-02 0,35 4,971 447,25 
M30 1,80E-02 0,58 4,971 958,83 
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M33 2,97E-02 1,91 4,971 889,09 
M34 2,97E-02 0,21 4,971 861,10 
M37 1,98E-02 0,15 4,971 145,89 
M38 3,07E-02 6,60E-02 4,971 87,98 
M40 8,73E-02 6,59E-02 4,971 83,72 
M41 3,87E-02 0,15 4,971 129,10 
M42 1,97E-02 0,15 4,971 262,13 
M43 0,10 6,59E-02 4,971 97,59 
1MétodoNearest neighbor (- Log 10(mol/L)) 
 
 
Tabla 20.Predicción de toxicidad de los patrones empleados. 
MOLECULA 
PATRONES 
Fathead minnow 
LC50 (96 hr) 
mg/L 
48 hour D. 
magna LC50 
(mg/L) 
48 hour T. 
pyriformis 
IGC50 
Oral rat LD50 
(mg/kg peso 
corporal) 
IMIPENEM N/A N/A N/A 9587,22 
PENICILINA G 0,33 76,08 4,331 2795,67 
1MétodoNearest neighbor (- Log 10(mol/L)) 
 
La Tabla 20 presenta los valores de toxicidad para los patrones trabajados en los diferentes 
organismos empleados, se evidencia que el fármaco Imipenem no se puede tomar como 
parámetro de comparación con los compuestos en estudio, debido a que no fue posible 
determinar sus predicciones de toxicidad en varios de los organismos usados, excepto en el 
cálculo de la dosis ingerida vía oral que se requiere de este medicamento para matar al 50% 
de una población de ratas (Oral rat LD50), el cual es muy alto en contraste con cualquiera de 
las moléculas preseleccionadas como se menciono anteriormente.  
 
 
6.2.2 Optimización de la geometría molecular 
 
 
De las 112 moléculas generadas a partir de los prototipos I, II, III y IV, y luego de aplicar 
una primera preselección teniendo como referencia los datos de biodisponibilidad oral y 
toxicidad, se logró definir un segundo grupo conformado por 61 compuestos que se 
sometieron a optimización geométrica con el fin de encontrar las conformaciones 
moleculares de mínima energía (las más estables), en donde se ajustan las coordenadas 
atómicas para encontrar una configuración en la cual la red de fuerzas sobre los átomos se 
reduzca a cero [47, 49, 82].    
 
De acuerdo a las  geometrías optimizadas para cada compuesto (Tablas 21 a 24) se 
establece que las tres moléculas con mayor contenido de energía potencial y optimizando 
hasta un gradiente energético menor o igual a 0.01 kcal/mol, son M39, M40 y M42 del 
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prototipo III con valores de 124.567733 kcal/mol con un gradiente de convergencia de 
0.009914 kcal/mol, 94.210522 kcal/mol con un gradiente de convergencia de 0.009327 
kcal/mol y 94.143138 kcal/mol con un gradiente de convergencia de 0.009950 kcal/mol 
respectivamente. Lo que indica que estas moléculas a nivel conformacional son las menos 
estables por su alto contenido energético y posiblemente las mas reactivas [82]. Por otra 
parte, las tres moléculas con menor reactividad son M27, M26 y M30 del prototipo IV con 
valores de 23.036363 kcal/mol con un gradiente de convergencia de 0.009888 kcal/mol, 
23.053959 kcal/mol con un gradiente de convergencia de 0.009929 kcal/mol y 23.192658 
kcal/mol con un gradiente de convergencia de 0.008789 kcal/mol respectivamente. De 
acuerdo a lo anterior, se evidencia que estas moléculas deberían presentar las estructuras 
más estables del grupo en estudio.   
 
 
Tabla 21. Predicción de confórmeros de menor energía del prototipo I. 
MOLECULA 
PROTOTIPO I 
ENERGÍA 
(Kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (kcal/mol) 
M1 35.081126 0.009299 
M2 34.935117 0.009350 
M3 35.510004 0.009980 
M4 35.417043 0.009543 
M5 37.083171 0.009579 
M6 37.215794 0.009983 
M7 38.976914 0.009879 
M8 34.843253 0.009446 
M9 34.582291 0.009956 
M10 49.795173 0.009601 
M11 65.869523 0.009191 
M12 34.272554 0.009335 
M13 34.142120 0.009944 
M14 34.800311 0.009560 
M16 34.287295 0.009845 
 
 
Tabla 22. Predicción de confórmeros de menor energía del prototipo II. 
MOLECULA 
PROTOTIPO II 
ENERGÍA 
(kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (kcal/mol) 
M1 32.035799 0.009752 
M2 32.215706 0.009658 
M3 32.973981 0.009873 
M4 31.789006 0.009151 
M5 31.739149 0.009767 
M6 47.263069 0.009396 
M8 31.895255 0.009951 
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Tabla 23. Predicción de confórmeros de menor energía del prototipo III. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO III 
ENERGÍA 
(kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (kcal/mol) 
M1 78.860262 0.009564 
M2 79.093093 0.009162 
M6 79.055840 0.009471 
M12 80.788794 0.009574 
M13 79.832529 0.009557 
M15 79.819992 0.009191 
M16 79.446759 0.009909 
M19 79.72601 0.009116 
M20 79.132727 0.009598 
M23 78.596257 0.009850 
M26 78.586071 0.009787 
M27 78.573959 0.008786 
M30 78.722401 0.009825 
M33 78.724977 0.009765 
M35 78.720606 0.009728 
M37 93.955669 0.009329 
M39 124.567733 0.009914 
M40 94.210522 0.009327 
M42 94.143138 0.009950 
 
 
Tabla 24. Predicción de confórmeros de menor energía del prototipo IV. 
 
MOLECULA 
PROTOTIPO IV 
ENERGÍA 
(kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (kcal/mol) 
M1 23.342689 0.009509 
M6 23.523305 0.009600 
M7 23.517929 0.009916 
M10 25.229776 0.009526 
M11 26.173291 0.009725 
M12 25.207290 0.009897 
M14 25.273863 0.009719 
M19 23.483608 0.009416 
M20 23.509431 0.009048 
M26 23.053959 0.009929 
M27 23.036363 0.009888 
M30 23.192658 0.008789 
M33 23.204448 0.009416 
M34 23.198863 0.009955 
M37 38.333556 0.009590 
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M38 52.481807 0.009890 
M40 53.689222 0.009794 
M41 38.427099 0.008326 
M42 38.617545 0.008922 
M43 53.604989 0.009644 
 
 
Tabla 25. Predicción de confórmero de menor energía de los fármacos de referencia. 
 
MOLECULA 
PATRONES 
ENERGÍA 
(kcal/mol) 
GRADIENTE DE 
ENERGÍA (kcal/mol) 
IMIPENEM 65.256465 0.009404 
PENICILINA G 73.367070 0.009002 
 
 
Con relación a los valores de energía encontrados en la optimización geométrica de los 
medicamentos de referencia (Tabla 25), se puede establecer que las moléculas en estudio 
que se encuentren por debajo de estos valores, Imipenem=65.256465 kcal/mol con un 
gradiente de convergencia de 0.009404 kcla/mol y Penicilna G=73.367070 kcal/mol con un 
gradiente de convergencia de 0.009002, serán las que presenten las estructuras más estables 
(menos reactivas) y aquellas que se encuentren por encima de estos valores energéticos, 
serán las de menor estabilidad a nivel estructural y por tanto las de mayor reactividad.  
 
 
6.1.3. Estudio de acoplamiento molecular (Docking Molecular) 
 
 
Los estudios de acoplamiento molecular se llevaron a cabo para predecir la orientación y 
conformación que corresponda al mínimo local de energía libre de unión de los compuestos 
candidatos con el sitio activo de PBP3 (4BJP) de E. coli. Los resultados de los diferentes 
Docking evidenciaron que 52 moléculas de 112 de partida tienen valores de energía mínima 
semejantes o mejores (-58.14 a -310.49 kJ/mol) en comparación con los fármacos de 
referencia (Imipenem=-57.69 kJ/mol y Penicilina G=-98.26 kJ/mol), lo cual lleva a suponer 
que varios de estos compuestos podrían interaccionar con los aminoácidos del sitio 
catalítico de la transpeptidasa (ver Tablas 26 a 30).  
 
Al realizar el análisis visual por medio de la herramienta computacional PyMOL, se 
determinó que de los 52 compuestos preseleccionados hasta el momento, solo 4 
compuestos (Figura 24) interaccionan  con el sitio activo de la PBP3 (4BJP) de E. coli, lo 
cual sugiere que los valores de energía mínima obtenidos no son un criterio para determinar 
qué tipo de ligando es el que mejor interactúa con el sitio activo del receptor, ya que de ser 
así, todos las moléculas que tuvieron energías entre el rango -58.14 a -310.49 kJ/mol, 
debieron haber interactuado con el bolsillo catalítico de PBP3 (4BJP), hecho que no se dio 
como se menciono anteriormente.  
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Tabla 26. Predicción de Docking Molecular de los compuestos generados a partir del prototipo I. 
 
PROTOTIPO 
I 
ENERGÍA MÍNIMA 
(kJ/mol) 
M1 -212.28 
M2 -217.68 
M3 -216.33 
M4 -206.61 
M5 -221.32 
M6 -220.75 
M7 -227.50 
M8 -230.66 
M9 -213.38 
M10 -213.77 
M11 -252.48 
M12 -266.21 
M13 -235.96 
M14 -222.55 
M16 -232.73 
 
 
Tabla 27. Predicción de Docking Molecular de los compuestos generados a partir del prototipo II. 
 
PROTOTIPO 
II 
ENERGÍA MÍNIMA 
(kJ/mol) 
M1 -207.81 
M2 -186.43 
M3 -174.83 
M4 -166.01 
M5 -200.38 
M6 -175.74 
M8 -211.84 
 
 
 
 
 
 
Tabla 28. Predicción de Docking Molecular de los compuestos generados a partir del prototipo III. 
 
 PROTOTIPO 
III 
ENERGÍA MÍNIMA 
(kJ/mol) 
M1 -58.14 
M2 -57.48 
M6 -55.45 
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M12 -78.27 
M13 -274.85 
M15 -277.67 
M16 -47.96 
M19 -61.36 
M20 -64.52 
M23 -143.29 
M26 -116.63 
M27 -61.67 
M30 -125.43 
M33 -66.89 
M35 -279.63 
M37 -65.92 
M39 -66.38 
M40 -287.24 
M42 -49.19 
 
 
Tabla 29. Predicción de Docking Molecular de los compuestos generados a partir del prototipo IV. 
 
 PROTOTIPO 
IV 
ENERGÍA MÍNIMA 
(kJ/mol) 
M1 -48.13 
M6 -275.73 
M7 -268.21 
M10 -277.81 
M11 -41.19 
M12 -305.89 
M14 -39.50 
M19 -245.89 
M20 -287.61 
M26 -269.75 
M27 -266.69 
M30 -255.22 
M33 -259.93 
M34 -258.68 
M37 -23.83 
M38 -310.49 
M40 -39.27 
M41 -274.44 
M42 -289.38 
M43 -298.02 
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Tabla 30. Predicción de Docking Molecular de los patrones empleados. 
 
PATRONES ENERGIA MINIMA 
(kJ/mol) 
IMIPENEM -57.69 
PENICILINA G -98.26 
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Figura  24. Estructura de las cuatro moléculas derivadas de los diferentes prototipos que mostraron 
interacción con el sitio activo de la enzima trabajada. 
 
De lo anterior es importante mencionar que de los cuatro compuestos que mostraron 
interacción con el sitio catalítico de la enzima, uno es M35 del prototipo III  y los otros tres, 
M30, M34 y M41 (Figura 24), pertenecen a moléculas generadas a partir del prototipo IV, 
con lo cual se determina que ninguno de los compuestos de los prototipos I y II interactúan 
con el sitio activo de PBP3 (4BJP) de E. coli a pesar de tener algunos mejores valores de 
energía mínima de unión en comparación con los medicamentos de referencia e incluso con 
algunos de los compuestos que presentaron acoplamiento, como es el caso de M12 del 
prototipo I (-266.21 kJ/mol).  
 
 
De los cuatro, se pudo determinar que M35 del prototipo III es la molécula con mayor 
lipofilicidad, lo cual llevaría a suponer que es la de mejor permeabilidad a las membranas 
podría tener, hecho que se ve reforzado por la poca cantidad de átomos aceptores y 
donantes de hidrogeno que tienen [76], sin embargo, es posible que presente problemas en 
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su excreción biliar ya que se retendría por un largo periodo de tiempo en el hígado 
generando posiblemente metabolitos que pueden llegar a ser tóxicos. Por otra parte se 
puede establecer que la única molécula que no mostró violaciones a la regla de cinco 
Lipinski fue M41 lo que llevaría a suponer que es el compuesto que mejor perfil de 
biodisponibilidad oral presenta, las otras tres moléculas violaron el código que hace 
referencia al MlogP de Moriguchi. En cuanto a los valores de área topológica de la 
superficie polar (T_PSA) para los cuatro compuestos (23.55-42.01 Å2), evidencia que las 
moléculas podrían llegar a permear la barrera hematoencefálica, lo cual sugiere que este 
descriptor debería mejorarse junto con la hidrofilia para que los compuestos cabeza de serie 
aquí identificados puedan tener mejores perfiles de biodisponibilidad oral y que disminuya 
posiblemente la toxicidad presentada.  
 
 
En cuanto a la evaluación de su toxicidad, los cuatro prototipos resultan ser posiblemente 
más tóxicos en organismos como Fathead minnow (carpa cabezona), Daphniamagna y en 
ratas en cuanto a sus concentraciones o dosis letales en comparación con el medicamento 
de referencia Penicilina G. Sin embargo, en el organismo Tetrahymena pyriformis, las 
moléculas en estudio resultan ser menos tóxicas en contraste con el mismo medicamento, 
por otra parte, cabe mencionar que en referencia al LD50 oral en rata, los compuestos 
generados del prototipo IV, M30, M34 y del prototipo III, M35, se podrían considerar como 
ligeramente tóxicos según lo reportado por algunos investigadores como se menciono en 
anteriormente. 
 
 
De la optimización geométrica de las cuatro moléculas en estudio, se infiere que cada una 
de éstas dentro de sus grupos se encuentran entre las que presentaron menor energía 
conformacional, lo que les confiere posiblemente una mayor estabilidad en comparación 
con las demás moléculas generadas del mismo prototipo.  
 
 
104 
 
 
Figura  25. Docking Molecular de M35 del prototipo III con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
En la Figura 25, se muestra la visualización del acoplamiento de PBP3 con M35 del 
prototipo III, con un valor de energía de -279.63 kJ/mol, donde se logró establecer una 
interacción del ligando con los aminoácidos Ser 307, Lys 310, Ser 359, Asn 361, Lys 494, 
Thr 495 y Thr 497; que hacen parte del sitio activo del receptor. A continuación se 
muestran detalles de algunas de las interacciones que se lograron establecer en este 
Docking: 
 Ser 307: El cual es responsable del ataque nucleofílico, se encuentra en un loop 
cercano a una hélice α de la enzima, forma puente de hidrogeno con Lys 310 entre 
el oxigeno de serina con el hidrogeno de lisina a 1,925Å. 
 
 Ser 359: Participa en la donación de hidrógeno para la activación de Ser 307, 
ubicado en un loop entre hélices α, existe interacción entre el oxigeno de Ser 359 
con el hidrogeno de Lys 310 a 1,925Å. 
 
 Lys 494: localizado en hoja ß, interacciona con Leu 356 por medio de hidrogeno-
oxigeno  a 2,173Å. 
 
 Val 344: que está en un loop entre hojas ß, interacciona con un hidrogeno del 
radical fenilo que se une al nitrógeno del anillo pirazolo del núcleo de M35. 
 
 Thr 497: Sirve como anclaje para el grupo carboxilato c-terminal del pentapéptido 
del peptidoglicano, se encuentra en una hoja ß. 
 
 Ala 544 y Val 545: localizados en una héliceα, se encuentran cercanos al átomo de 
flúor de M35. 
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De lo anterior se establece que la molécula M35, generada a partir del prototipo III presenta 
interacciones con siete de ocho de los residuos de aminoácidos que conforman el sitio 
catalítico de PBP3 (4BJP) de E. coli. 
 
 
 
Figura  26. Docking Molecular de M30 del prototipo IV con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
El compuesto M30 generado a partir del prototipo IV (Figura 26), mostró interacción con 
los siguientes aminoácidos de PBP3: Ser 307 responsable de la actividad nucleofilica, Thr 
495 y Thr 497 que sirven como anclaje para el grupo carboxilato C-terminal del 
pentapéptido, Ser 359 y Lys 310 que participa en la donación de hidrógeno para la 
activación de Ser 307, Lys 494 que posiblemente participa en procesos de desacilación 
[25]. Por otra parte, cabe resaltar que el aminoácido Thr 495, el cual se encuentra en una 
hoja ß, presenta un enlace con uno de los hidrógenos del anillo tiazolidin-4-onico, también 
se presenta una interacción entre el oxigeno del carbono carbonílico de M30 con el oxigeno 
de Gly 480 a 3,547Å.   
 
A partir de lo mencionado, se determinó que M30 presenta interacción con siete de los ocho 
aminoácidos que hacen parte del bolsillo catalítico de PBP3, con un valor de energía de 
acoplamiento de -255.22 kJ/mol. 
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Figura  27. Docking Molecular de M34 del prototipo IV con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
La visualización del acoplamiento molecular entre M34 del prototipo IV y el sitio catalítico 
de PBP3 se muestra en la Figura 27, con una valor de energía mínima de -258.68 KJ/mol, 
en donde se logró establecer una interacción del ligando estudiado con los aminoácidos Ser 
307, Lys 310, Ser 359, Lys 494, Thr 495, Thr 497 y Asn361; los cuales hacen parte del sitio 
activo de la proteína. A continuación se muestran detalles de algunas de las interacciones 
que se lograron establecer en este Docking: 
 
 Ser 307: Se encuentra en un loop y cercano al azufre de M34, interacciona con Lys 
310 entre el hidrogeno de Lys y oxigeno de Ser a 1,925Å. 
 
 Lys 310: en hélice α, interacciona con: 
H-Lys 310 – O - Ser 307; 1,925Å 
H-Lys 310 – O - Ser 359; 1,925Å 
H-Lys 310 – O - Asn 361; 1,706Å 
 
 Ala 544: Interactúa con un fenilo unido al nitrógeno en el 
anillopirazolotiazolidónico de M34. 
 
 Asn 361: En hélice α, interacciona con: 
O-Asn 361 – H - Lys 310; 1,706Å 
H-Asn 361 – O - Lys 342; 2,108Å 
 
 Thr 495: Ubicado en una hoja ß cercano al azufre de M34, se une con el hidrogeno 
del anillo tiazolidin-4-ona. 
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 Interacción entre oxigeno-carbonílico de M34 con el oxigeno-Gly 480 (esta entre un 
loop entre hélices α) a 3,555 Å 
 
De los resultados del análisis visual por medio de la herramienta computacional PyMOL, se 
define que M34 del prototipo IV, muestra interacción con siete de los ocho aminoácidos 
que constituyen el sitio activo de PBP3 (4BJP) de E. coli.  
 
 
 
Figura  28. Docking Molecular de M41 del prototipo IV con el sitio activo del receptor PBP3 
(4BJP) de E. coli. 
 
En la Figura 28, se muestra el Docking molecular de PBP3 con M41 del prototipo IV, con 
un valor de energía de -274.44 kJ/mol, donde se logró establecer una interacción del 
ligando con los aminoácidos Ser 307, Lys 310, Ser 359, Asn 361 y Thr 497; que hacen 
parte del sitio activo del receptor. A continuación se muestran detalles de algunas de las 
interacciones que se lograron establecer en este Docking: 
 
 Asn 361: Se encuentra en una hélice α y presenta unión con un hidrógeno del anillo 
tiazolidin-4-onico, e interacciona con: 
H-Asn 361 –O - Lys 342; 2,108Å. 
 
 Asp 343: Ubicado en un loop entre hojas ß, interacciona con: 
O-Asp 343 – H - Val 362; 1,921Å 
 
 Lys 342: Localizado en un loop entre hojas ß,  interactúa con el átomo de azufre del 
anillo tiazolidin-4-onico de M41. 
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 Interacción entre un oxigeno del anillo 1,3-dioxaciclopentano de M41 y el OH- de 
Tyr 419, O-M41 – OH - Tyr 419; 2,966Å 
 
Finalmente se logró establecer que M41 del prototipo IV es el ligando que presenta menos 
interacciones con los aminoácidos que constituyen el sitio catalítico de PBP3 (solo cinco 
aminoácidos) en comparación con las otras tres moléculas analizadas anteriormente que 
presentaron interacciones con siete de los ocho aminoácidos que reporta la literatura como 
los responsables de la conformación y actividad transpeptidasa en el C-terminal de la 
enzima PBP3 (4BJP) de E. coli [25, 31]. 
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7 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
 
 Siguiendo una metodología basada en el diseño racional de fármacos in silico, se 
logró plantear y estudiar una serie de prototipos que presentan en su estructura 
anillos espirotiazolidónicos, pirazolotiazolidónicos y pirazolo ß-lactámicos, de los 
cuales de 112 moléculas derivadas de los prototipos planteados en este estudio, se 
logró determinar que solo M30, M34 y M41 del prototipo IV y  M35 del prototipo 
III, interactúan directamente con algunos de los aminoácidos que conforman el sito 
catalítico de la PBP3 (4BJP) de Escherichia coli.  
 
 
 Los cuatro prototipos seleccionados podrían ser considerados para fase de síntesis y 
posteriores pruebas in vitro que corroboren el aceptable perfil de biodisponibilidad 
oral, toxicidad y posible actividad antimicrobiana, en contraste con los ensayos 
computacionales realizados.  
 
 
 Las moléculas seleccionadas podrían ser potenciales cabezas de serie, a las cuales se 
les deben realizar algunas variaciones estructurales que permitan mejorar algunos de 
los descriptores de biodisponibilidad oral, como el coeficiente de partición hacia la 
hidrofilia, lo cual haría que el valor de área topológica de la superficie polar 
aumentara y de esta manera, se disminuya el riesgo de que los futuros compuestos 
puedan permear la barrera hematoencefálica.  
 
 
 Los mejores datos de energía mínima local obtenidos en los Docking Molecular 
realizados, no necesariamente indican que sean los compuestos que mejor 
interactúen con el sitio catalítico del la PBP3 (4BJP) de E. coli, por lo cual no se 
debe tomar este parámetro como criterio de selección.  
 
 
 Para posteriores estudios de acoplamiento molecular, se sugiere realizar 
previamente un ensayo in silico de Docking ciego, el cual permita visualizar y 
establecer los posibles sitios alostéricos que pueda tener el receptor empleado, 
además del sitio catalítico, lo que llevaría a identificar interacciones que puedan 
existir entre la diana farmacológica y los diferentes ligandos empleados.  
 
 
 En cuanto a los descriptores de biodisponibilidad oral MlogP y T_PSA, se 
recomienda mejorar sus valores ideando las estrategias para adicionar grupos que le 
confieran polaridad a la estructura en general de las cuatro moléculas seleccionadas, 
pero cuidando que el peso molecular del compuesto no se exceda de 500Da, de este 
modo se podría solventar la posible retención de los compuestos en el proceso de 
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excreción y que se generen de este modo la menor cantidad de metabolitos en el 
hígado que puedan llegar a ser tóxicos. Por otra parte se podría evitar la posible 
permeación de la barrera hematoencefálica al modificar el área de superficie polar 
topológica con los cambios mencionados anteriormente.  
 
 
 De los Docking moleculares realizados, se podría emplear otras herramientas 
computacionales diferentes al trabajado en el presente estudio, ya que éste considera 
los acoplamientos de modo rígido en términos estructurales, ocasionando que no se 
tengan en cuenta la flexibilidad de las moléculas sobre todo la de la enzima que 
podría tener algunos cambios conformacionales que se pueden dar en su ambiente 
natural, es decir, en el microorganismo que la contenga. Lo anterior podría llevar a 
establecer situaciones en el sitio catalítico del receptor que disten significativamente 
de lo que en realidad está sucediendo.  
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8 PRODUCTOS DEL TRABAJO 
 
 
 El estudio realizado fue presentado en el congreso latinoamericano de química 
(CLAQ 2014), que se llevo a cabo en Perú por la sociedad química de este país en la 
cuidad de Lima. Se presento en la modalidad de poster aceptándose para su 
exposición entre los días 14 al 17 de octubre del 2014.  
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10 ANEXOS 
 
ANEXO 1: Estructuras de las 112 moléculas 
En las siguientes tablas se muestran las estructuras de las 112 moléculas de partida 
generadas a partir de los prototipos I, II, III y IV y de los fármacos de referencia empleados 
en el presente trabajo de Maestría. 
 
 
Tabla anexo 31. Estructuras de las moléculas generadas a partir del prototipo I. 
 
N
S
O
N
N
 
 
N
SO
N
N
CH3  
N
SO
N
N
CH3
CH3
 
M1 M2 M3 
N
SO
N
N
O
CH3  
N
SO
N
N
O
CH3
O
CH3
 
N
SO
N
N
Cl
 
M4 M5 M6 
N
SO
N
N
Cl
Cl
 
N
SO
N
N
Cl  
N
SO
N
N
Cl
Cl
 
M7 M8 M9 
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NSO
N
N
O
O  
N
SO
N
N
O
O
O
O
 
N
SO
N
N
F  
M10 M11 M12 
N
SO
N
N
F
F
 
N
SO
N
N
Br  
N
SO
N
N
Br
Br
 
M13 M14 M15 
N
SO
N
N
F
FF
 
N
SO
N
N
F
FF
F
F F
 
M16 M17 
 
 
Tabla anexo 32. Estructuras de las moléculas generadas a partir del prototipo II. 
 
 
N
SO
N
NCH3
 
 
N
SO
N
N
CH3
CH3
 
N
SO
N
N
O
CH3
CH3
 
M1 M2 M3 
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NSO
N
N
Cl
CH3
 
N
SO
N
N
Cl
CH3
 
N
SO
N
N
O
O
CH3
 
M4 M5 M6 
N
SO
N
NCH3
F
F
F
 
N
SO
N
N
F
CH3
 
N
SO
N
N
Br
CH3
 
M7 M8 M9 
 
 
Tabla anexo 33. Estructuras de las moléculas generadas a partir del prototipo III. 
 
NN
Cl
O
 
NN
Cl
O
CH3 
NN
Cl
O
CH3
CH3
 
M1 M2 M3 
NN
Cl
O
CH3
CH3
CH3
 
NN
Cl
O
CH3
CH3
 
NN
Cl
O
CH3
 
M4 M5 M6 
122 
 
NN
Cl
O
CH3
 
NN
Cl
O
CH3
CH3 
NN
Cl
O
O
CH3  
M7 M8 M9 
NN
Cl
O
O
CH3
O
CH3
 
NN
Cl
O
O
CH3
O
CH3
O
CH3
 
NN
Cl
O
O
CH3
O
CH3
 
M10 M11 M12 
NN
Cl
O
O
CH3
 
NN
Cl
O
O
CH3
O
CH3
 
NN
Cl
O
O
CH3
 
M13 M14 M15 
NN
Cl
O
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
Cl
Cl
 
M16 M17 M18 
123 
 
NN
Cl
O
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
Cl
 
M19 M20 M21 
NN
Cl
O
Cl
Cl
 
NN
Cl
O
Cl  
NN
Cl
O
Cl
Cl
 
M22 M23 M24 
NN
Cl
O
Cl
Cl
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
 
M25 M26 M27 
NN
Cl
O
Cl
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
Cl
 
NN
Cl
O
F  
M28 M29 M30 
NN
Cl
O
F
F
 
NN
Cl
O
F
F
F
 
NN
Cl
O
F
 
M31 M32 M33 
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NN
Cl
O
F
F
 
NN
Cl
O
F
 
NN
Cl
O
F
F
 
M34 M35 M36 
NN
Cl
O
O
O
 
NN
Cl
O
O
O
O
O
 
NN
Cl
O
O
O
O
O
O
O
 
M37 M38 M39 
NN
Cl
O
O
O
 
NN
Cl
O
O
O
O
O
 
NN
Cl
O
O
O  
M40 M41 M42 
NN
Cl
O
O
O
O
O
 
M43 
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Tabla anexo 34. Estructuras de las moléculas generadas a partir del prototipo IV. 
 
NN
S
O
 
NN
S
O
CH3  
NN
S
O
CH3
CH3
 
M1 M2 M3 
NN
S
O
CH3
CH3
CH3
 
NN
S
O
CH3
CH3
 
NN
S
O
CH3
 
M4 M5 M6 
NN
S
O
CH3
 
NN
S
O
CH3
CH3  
NN
S
O
O
CH3 
M7 M8 M9 
NN
S
O
O
CH3
O
CH3
 
NN
S
O
O
CH3
O
CH3
OCH3
 
NN
S
O
O
CH3
OCH3
 
M10 M11 M12 
126 
 
NN
S
O
OCH3
 
NN
S
O
O
CH3
OCH3
 
NN
S
O
O
CH3
 
M13 M14 M15 
NN
S
O
Cl
 
NN
S
O
Cl
Cl
 
NN
S
O
Cl
Cl
Cl
 
M16 M17 M18 
NN
S
O
Cl
 
NN
S
O
Cl
 
NN
S
O
Cl
Cl
 
M19 M20 M21 
NN
S
O
Cl
Cl
 
NN
S
O
Cl  
NN
S
O
Cl
Cl
 
M22 M23 M24 
127 
 
NN
S
O
Cl
Cl
Cl
 
NN
S
O
Cl
 
NN
S
O
Cl
 
M25 M26 M27 
NN
S
O
Cl
Cl
 
N
N
S
O
Cl
Cl 
NN
S
O
F  
M28 M29 M30 
NN
S
O
F
F
 
NN
S
O
F
F
F
 
NN
S
O
F
 
M31 M32 M33 
128 
 
NN
S
O
F
 
NN
S
O
F
F
 
NN
S
O
F
F
 
M34 M35 M36 
NN
S
O
OO  
NN
S
O
OO
O
O
 
NN
S
O
O
O
O
O
O
O
 
M37 M38 M39 
NN
S
O
O
O
O
O
 
NN
S
O
O
O
 
NN
S
OO
O
 
M40 M41 M42 
NN
S
O
O
O
O
O
 
M43 
 
 
129 
 
Tabla anexo 35. Estructuras de los fármacos de referencia. 
 
N
O
S
N
NH2OH
CH3
O
OH
H
H
 
 
N
S
O
NH
O
H
CH3
CH3
OH
O
 
 
IMIPENEM PENICILINA G 
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ANEXO 2: Estructuras de las 61 moléculas que se preseleccionaron 
 
En las siguientes tablas se muestran las estructuras de las 61 moléculas que se 
preseleccionaron teniendo como referencia los datos de biodisponibilidad oral y toxicidad. 
 
 
Tabla anexo 36. Estructuras preseleccionadas del prototipo I a partir de las predicciones de 
biodisponibilidad oral y toxicidad. 
 
N
S
O
N
N
 
 
N
SO
N
N
CH3  
N
SO
N
N
CH3
CH3
 
M1 M2 M3 
N
SO
N
N
O
CH3  
N
SO
N
N
O
CH3
O
CH3
 
N
SO
N
N
Cl
 
M4 M5 M6 
N
SO
N
N
Cl
Cl
 
N
SO
N
N
Cl  
N
SO
N
N
Cl
Cl
 
M7 M8 M9 
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NSO
N
N
O
O  
N
SO
N
N
O
O
O
O
 
N
SO
N
N
F  
M10 M11 M12 
N
SO
N
N
F
F
 
N
SO
N
N
Br  
N
SO
N
N
F
FF
 
M13 M14 M16 
 
Tabla anexo 37. Estructuras preseleccionadas del prototipo II a partir de las predicciones 
de biodisponibilidad oral y toxicidad. 
 
 
N
SO
N
NCH3
 
 
N
SO
N
N
CH3
CH3
 
N
SO
N
N
O
CH3
CH3
 
M1 M2 M3 
N
SO
N
N
Cl
CH3
 
N
SO
N
N
Cl
CH3
 
N
SO
N
N
O
O
CH3
 
M4 M5 M6 
132 
 
NSO
N
N
F
CH3
 
M8 
 
Tabla anexo 38. Estructuras preseleccionadas del prototipo III a partir de las predicciones 
de biodisponibilidad oral y toxicidad. 
 
NN
Cl
O
 
NN
Cl
O
CH3 
NN
Cl
O
CH3
 
M1 M2 M6 
NN
Cl
O
O
CH3
O
CH3
 
NN
Cl
O
O
CH3
 
NN
Cl
O
O
CH3
 
M12 M13 M15 
NN
Cl
O
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
 
M16 M19 M20 
133 
 
NN
Cl
O
Cl  
NN
Cl
O
Cl
 
NN
Cl
O
Cl
 
M23 M26 M27 
NN
Cl
O
F  
NN
Cl
O
F
 
NN
Cl
O
F
 
M30 M33 M35 
NN
Cl
O
O
O
 
NN
Cl
O
O
O
O
O
O
O
 
NN
Cl
O
O
O
 
M37 M39 M40 
NN
Cl
O
O
O  
M42 
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Tabla anexo 39. Estructuras preseleccionadas del prototipo IV a partir de las predicciones 
de biodisponibilidad oral y toxicidad. 
 
NN
S
O
 
NN
S
O
CH3
 
NN
S
O
CH3
 
M1 M6 M7 
NN
S
O
O
CH3
O
CH3
 
NN
S
O
O
CH3
O
CH3
OCH3
 
NN
S
O
O
CH3
OCH3
 
M10 M11 M12 
NN
S
O
O
CH3
OCH3
 
NN
S
O
Cl
 
NN
S
O
Cl
 
M14 M19 M20 
135 
 
NN
S
O
Cl
 
NN
S
O
Cl
 
NN
S
O
F  
M26 M27 M30 
NN
S
O
F
 
NN
S
O
F
 
NN
S
O
OO
 
M33 M34 M37 
NN
S
O
OO
O
O
 
NN
S
O
O
O
O
O
 
NN
S
O
O
O
 
M38 M40 M41 
136 
 
NN
S
OO
O
 
NN
S
O
O
O
O
O
 
M42 M43 
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